中 文 版 前 言 


《神经 科学 百科 全 书 》 英 文 版 在 1987 年 问世 , 随 着 这 门 学 科 的 迅速 发 展 ,于 1989 年 , 1992 
年 ,1993 年 又 陆续 出 版 了 《神经 科学 年 鉴 ) 三 卷 ,在 所 有 185 条 目 中 ,有 30 条 是 《全 书 》 中 已 有 
的 ,但 对 内 容 已 作 了 更 新 和 扩展 ,增加 的 新 条 目 为 155 条 。 该 出 版 社 今后 将 不 再 出 版 (神经 科 
学 年 鉴 ), 为 此 我 们 把 这 三 卷 《神经 科学 年 鉴 ) 译 出 , 汇编 成 书 , 作为 《神经 科学 百科 全 书 ) 中 文 
版 (1992 年 出 版 ) 的 续 编 。 

90 年 代 以 来 ,神经 科学 的 发 展 无 稍 减 之 势 。《 神 经 科学 百科 全 书 》 英 文 版 问世 时 ,美国 神 
经 科学 会 会 员 数 刚 超过 1 万 名 ,1998 年 已 增 至 近 3 万 人 。 新 技术 、 新 发 现 、 新 成 果 不 断 涌现 ， 
令 人 目不暇接 。 在 科学 家 的 倡议 下 ,90 年 代 已 被 命名 为 “ 脑 的 十 年 ”, 世界 各 国正 以 各 种 方式 
推进 对 基础 和 临床 神经 科学 的 研究 。 单 以 美国 国立 健康 研究 院 (NIH) 一 家 言 , 对 神经 科学 的 
资助 即 高 达 10 亿美 元 。 日 本 对 神经 科学 的 资助 每 年 也 高 达 1 亿美 元 ,并 正在 筹备 “ 脑 科学 时 
代 ”(The Age of Brain Science) 计 划 , 拟 大 幅度 增加 研究 经 费 ,提高 研究 水 平 。 与 这 种 形势 相 
呼应 ,在 国内 ,从 90 年 代 开 始 ,对 神经 科学 的 支持 也 有 显著 增强 。 国 家 攀登 项 目 “ 脑 功能 及 其 
细胞 和 分 子 基础 ”从 1992 年 起 开始 执行 ,其 余 有 关 研 究 项 目 也 正在 积极 展开 之 中 。 在 这 种 形 
势 的 鼓舞 下 , 我 们 组 织 了 各 单位 专家 , 协同 努力 , 译 成 此 书 ,为 进一步 推进 我 国 神经 科学 的 发 
展 略 尽 绵薄 。 

《神经 科学 百科 全 书 )( 续 编 ) 中 有 一 部 分 是 已 有 条 目 内 容 的 更 新 ,这些 条 目 往往 是 近年 来 
进展 得 特别 快 的 研究 主题 , 如 “人 工 智能 ”,“ 一 氧化 氮 假说 ”,“G 蛋白 和 神经 元 信和 号 转 导 "等 。 
所 有 这 些 条 目的 撰写 者 都 是 各 自 领域 中 的 专家 , 因此 ,条 目的 内 容 基本 上 反映 了 相关 领域 的 
最 新 进展 。 同 时 , 我们 也 注意 到 ,对 于 专业 性 很 强 的 条 目 , 作 者 已 经 努力 把 论题 置 于 更 广阔 的 
背景 之 中 , 以 尽 可 能 适合 更 广泛 的 读者 的 需要 。 译 者 的 总 印象 是 :通过 以 《神经 科学 年 鉴 y 形 
式 所 作 的 增补 和 内 容 更 新 ,《 神 经 科学 百科 全 书 》( 续 编 ) 大 体 上 能 反映 这 门 学 科 的 研究 进展 ， 
可 以 成 为 神经 科学 和 相关 学 科 的 研究 人 员 和 教学 工作 者 的 一 册 较 完备 的 参考 书 。 

参加 本 书 翻译 的 有 中 国 科学 院 上 海 生理 研究 所 、 第 二 军医 大 学 神经 科学 研究 所 、 上 海 医 
科大 学 神经 病 学 研究 所 和 苏州 医学 院 等 单位 的 研究 人 员 , 特 别 是 许多 青年 科学 家 和 研究 生 积 
极 参与 其 中 ， 这 是 本 书 得 以 迅速 译 出 的 重要 原因 。 所 有 译文 均 经 资深 的 专家 审阅 、 订 正和 修 
改 , 并 由 陈 国 治 编审 负责 整理 、 编 制 目次 表 和 英汉 索引 、 编 辑 加 工 , 尽 可 能 使 专业 译名 统一 、 体 
例 一 致 。 但 是 由 于 神经 科学 涉及 面 其 广 ,发 展 又 极其 迅速 ,译文 肯定 有 不 少 欠 受 之 处 , 亟 望 读 
者 不 吝 指 正 。 


《神经 科学 百科 全 书 )( 续 编 ) 
翻译 编辑 委员 会 
1999 年 


乙酰 胆 碱 酯 酶 


乙酰 胆 碱 酯 酶 (AChE, 乙酰 胆 碱 的 乙酰 水 解 酶 ， 
EC 3.1.1.7) 通 过 快速 水 解 乙酰 胆 碱 (ACh), 从 而 终 
止 突 触 传递 ,在 发 挥 神经 系统 的 胆 碱 能 机 制 中 起 关 
键 的 生理 作用 。 关 于 该 酶 的 研究 可 追溯 到 20 世纪 
的 早期 , 当时 Dale 曾 描述 过 一 种 能 分 解 胆 碱 酯 的 物 
质 。 这 要 早 于 Loewi(20 年 代 ) 确 定 ACh 为 将 椎 动 
物 神经 肌肉 系统 的 神经 递 质 以 及 Marnay 和 Nach- 
mansohn(1938) 发 现在 神经 肌肉 接头 处 有 高 浓度 的 
AChE。 几 年 后 (40 年 代 ) Katz 和 其 同事 确定 了 
AChE 在 胆 碱 能 传递 中 的 基本 作用 。 此 后 ,积累 了 
大 量 关于 AChE 基础 化 学 和 生理 学 资料 ,包括 对 它 
的 提纯 、 细 胞 分 布 、 催 化 特性 .代谢 和 调节 的 重要 资 
料 。 然 而 , 还 有 许多 问题 有 待 确定 ,特别 是 上 述 各 个 
方面 和 酶 的 同 质 多 形 性 方面 。 关 于 AChE 的 同 质 多 
形 性 ,在 70 年 代 早 期 , 经 Massoulie、 Rosenberry、 Sil- 
man、Taylor 等 的 先驱 工作 , 已 经 得 到 证 明 。 如 此 复 
杂 的 结构 多 形 性 和 在 将 椎 动物 组 织 中 的 广泛 分 布 ， 
支持 这 样 一 种 流行 的 概念 , 即 各 种 形式 的 AChE 分 
子 在 胆 碱 能 和 非 胆 碱 能 系统 中 可 能 起 着 不 同 的 生理 
作用 。 

AChE 是 一 种 大 的 糖 蛋白 , 由 多 个 塞 聚 体 组 成 ， 
碳水 化 合 物 约 占 15%。 根 据 结 构 和 理化 特性 , 它们 
属于 “球形 "和 “不 对 称 ” 的 同 工 酶 (图 1)。 由 于 它们 
不 同 的 流体 动力 学 特性 ,用功 糖 梯度 沉淀 分 析 法 很 
容易 确定 这 些 分 子 。 已 经 分 离 出 三 种 主要 球形 异 构 
体 (G 型 )。 根 据 动物 种 系 的 不 同 ,其 沉淀 系数 (S) 在 
一 定 范围 内 变动 ,G,(3.5$ 一 5$.4S) 是 相对 分 子 质 量 为 
80 000 的 催化 单 聚 体 ;Gz(5.9 一 7.8S) 是 由 两 个 催 
化 亚 单位 通过 双 硫 键 共 价 连接 的 二 聚 体 ;G4(9.9 一 
12.4S) 是 由 两 个 以 非 共 价 键 相 连 的 二 聚 体 所 形成 的 
四 聚 体 。 各 种 G 型 分 子 的 牙 水 程度 是 不 同 的 。 在 
低 离子 强度 缓冲 液 中 ,大 多 数 G| 和 G 分 子 是 可 溶 
性 的 ,但 溶解 二 聚 体 还 需 另外 加 入 非 离子 化 去 垢 剂 。 
G; 型 分 子 的 双 嗜 性 是 由 于 在 其 蛋白 质 C- 端 残 基 上 
在 翻译 后 加 上 了 一 个 糖 磷脂 所 致 。 各 种 G 型 分 子 
的 加 工 和 装配 是 在 粗 面 内 质 网 腔 内 进行 的 。 

不 对 称 AChE 分 子 (A 型 ) 存 在 三 股 胶 原样 尾部 
结构 以 区 别 于 G 型 分 子 。 证 实 尾 部 胶原 样本 质 的 
是 , 它 含 有 高 浓度 的 甘氨酸 (30%) 羟基 玖 氨 酸 
(5% ) 和 羟基 有 睛 氨 酸 (5S%), 并 对 胶原 酶 消化 敏感 。 
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胶原 尾部 与 一 个 (A4), 两 个 (As ) 或 三 个 (Alz) 催 化 亚 
单位 的 四 聚 体 共 价 相连 组 成 同 工 酶 , 分 别 在 8.5 一 
9.5SS,12.7 一 14.2S 和 16.6~20.5S 发 生 沉淀 。 大 
多 数 A 型 分 子 在 高 盐 缓冲 液 中 是 可 溶性 的 ,在 低 离 
子 强度 条 件 下 则 聚集 。 一 般 认 为 , 这 种 聚集 作用 是 
通过 胶原 样 尾部 和 硫酸 蛋白 聚 糖 间 离 子 相互 作用 而 
实现 的 。 近 来 ,将 A 型 进一步 分 为 AI 和 Ar 两 个 亚 
型 ,它们 能 在 缺乏 或 存在 二 价 阳离子 鳌 合剂 的 条 件 
下 分 别提 取 。 与 G 型 分 子 不 同 , 所 有 A 型 分 子 的 加 


工 和 装配 都 发 生 在 高 尔 基体 内 。 
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图 1 乙酰胆碱 酯 酶 6 种 主要 分 子 的 四 级 结构 。 


翻译 后 的 改变 ,诸如 把 糖 磷脂 或 胶原 样 结构 的 
尾部 加 到 催化 亚 单位 , 并 不 是 AChE 多 样 性 的 唯一 
原因 。G 型 和 A 型 催化 亚 单位 原来 认为 是 相同 的 ， 
但 是 最 近 有 证 据 表明 ,疏水 的 G 型 亚 单位 实质 上 不 
同 于 AChE 其 他 型 亚 单位 。 在 离 体 翻译 研究 中 已 鉴 
别 出 数 种 mRNA 和 至 少 两 个 翻译 产物 , 表明 球 型 和 
不 对 称 型 分 子 可 能 是 通过 不 同 基因 或 同一 基因 的 不 
同 RNA 加 工 而 编码 的 。 最 近 , 已 从 电 铺 中 分 离 出 
编码 AChE 的 cDNA, 也 作 了 核 苷 酸 序列 测定 , 发 现 
在 AChE 和 各 种 丝氨酸 蛋白 酶 之 间 只 有 少量 的 氨基 
酸 是 同 源 的 。 然 而 ,在 AChE 和 甲状 腺 球 蛋 白 羧基 
端 之 间 确 实 存在 着 广泛 的 序列 和 结构 的 同 源 。 只 有 
当 进 一 步 确定 了 AChE 基因 组 的 详细 组 构 以 后 , 这 
些 功 能 各 异 的 分 泌 性 蛋白 质 间 的 结构 相似 性 的 意义 
才 会 变 得 清楚 。 

另 一 个 活跃 的 研究 领域 涉及 各 种 AChE 的 确切 
生理 作用 ,例如 ,在 疹 椎 动物 的 神经 肌肉 系统 中 , 这 
种 作用 很 明显 地 与 神经 肌肉 接触 点 分 子 的 高 浓度 和 
特异 的 亚 细 胞 定位 有 关 。 在 运动 终 板 处 , G! 和 G， 
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型 分 子 主要 位 于 肌纤维 内 , 与 膜 性 细胞 器 相 结 合 。 
一 半 左 右 的 G4 型 分 于 位 于 细胞 内 , 其 余部 分 与 突 触 
后 质 膜 相 结 合 。 这 些 与 膜 相 连 的 分 子 , 其 催化 位 点 
暴露 在 细胞 外 环境 , 可 能 对 与 受 体 结合 的 ACh 分 子 
起 水 解 作用 。 相 反 , 在 肌 细 胞 内 只 能 测 出 小 部 分 A 
型 (30% ), 而 其 余 的 则 通过 与 硫酸 乙醚 肝素 样 蛋白 
聚 糖 的 离子 相互 作用 而 特别 保留 在 突 触 基底 层 中 。 
在 这 里 , A 型 分 子 可 水 解 由 神经 释放 的 、 并 传 向 突 触 
后 膜 的 ACh 中 的 一 大 部 分 。 事 实 上 , 这 些 不 对 称 酶 
可 以 调节 到 达 肌 细胞 表面 的 神经 递 质 的 量 , 并 灭 活 
那些 与 受 体 相互 作 用 后 弥散 到 突 触 间隙 中 去 的 
ACh。 
很 少 知道 神经 肌肉 系统 以 外 的 各 型 AChE 的 作 
用 。 近 来 有 资料 表明 , 除了 水 解 ACh 外 , 该 酶 能 对 
许多 底 物 起 作用 , 诸如 像 脑 罪 肽 和 P 物质 这 样 一 些 
肽 类 物质 。 些 外, 不 同 组 织 中 存在 着 不 同比 例 的 各 
个 AChE 分 子 类 型 。G 型 AChE 分 子 高 度 集中 在 
脑 \ 消 钵 、 外 周 神经 节 、 肌 肉 、 肝 、 红 细胞 、 血 清和 脑 疹 
液 中 。 相 反 ,在 心肌 、 外 周 神经 和 少数 脑 区 只 有 少量 
的 A 型 分 子 。AChE 能 水 解 非 酯 类 底 物 以 及 其 多 种 
异 构 体 的 不 同 的 细胞 分 布 , 这 两 点 都 支持 这 样 的 概 
念 , 即 这 些 酶 不 仅 在 胆 碱 能 , 而 且 在 非 胆 碱 能 机 制 中 
起 着 各 不 相同 的 作用 。 
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大 脑 半 球 特 化 


人 的 左 \、 右 大 脑 半球 (缩写 分 别 为 LH 和 RH) 功 
能 的 不 对 称 性 是 一 个 多 世纪 前 ， 在 对 单 侧 脑 损伤 病 
人 的 研究 中 首次 确认 的 。LH 损伤 的 病人 普遍 存在 
严重 的 语言 障碍 , 而 对 RH 相似 的 损伤 , 很 少 产生 失 
语 症状 。 在 随后 的 几 年 ,开始 出 现 报道 :RH 损伤 产 
生 的 各 种 功能 障碍 比 LH 损伤 更 常见 或 更 严重 。 右 
半球 损伤 更 强烈 地 伴 有 多 种 功能 损失 , 如 脸 识 别 、 亮 
度 辨 别 . 同 一 颜色 中 色调 细微 变化 的 辨别 .用 彩色 积 
木 对 图 案 作 临摹 ,临摹 时 对 图 形 益 体 构 型 的 保留 .地 
图 的 制作 和 识别 、 拼 板 游戏 .音乐 声调 的 辨别 和 记 
忆 、 面 部 表情 和 语言 情感 语调 的 理解 。 

到 1970 年 , 有 两 项 发 展 促成 了 一 种 广 为 接 受 的 
观点 :每 侧 大 脑 半球 都 是 一 个 完善 的 人 类 思维 器 官 ， 
各 自 特 化 形成 一 套 与 对 侧 半球 功能 互补 的 功能 。 首 
先 , Roger W. Sperry 实验 室 对 裂 脑病 人 进行 了 研究 。 
裂 脑 人 是 用 手术 切断 群 且 体 以 成 功 地 控制 顽固 性 疗 
痛 发 作 的 病人 。 在 这 些 病人 中 , 一 侧 半 球 的 信息 不 
能 到 达 另 一 侧 , 因此 可 直接 比较 两 半球 分 别 的 功能 。 
这 些 比较 清楚 地 证 实 了 以 前 在 临床 上 从 单 侧 脑 损伤 
病人 所 作 的 推论 。 

其 次 , Doreen Kimura 证 实 , 即 使 在 正常 的 个 体 
中 ,对 一 侧 半 视野 内 刺激 的 分 辨 比 另 一 侧 更 快 或 更 
准 ,这 种 不 对 称 性 的 方向 取决 于 所 执行 的 作业 的 属 
性 。 她 和 以 后 的 研究 者 发 现 , 当 刺 激 呈 现在 右 侧 感 
觉 野 内 ( 即 为 LH 所 接受 ) 时 ， 言语 信息 的 处 理 更 优 ; 
但 当 刺 激 呈 现在 左 侧 感 觉 野 内 ( 即 为 RH 所 接受 ) 
时 , 对 非 言语 信息 的 处 理 (如 快速 闪烁 点 的 定位 、 环 
境 声 等 ) 更 优 。 
半球 焚 异 的 解释 

尽管 目前 对 大 脑 两 半球 功能 有 差异 这 一 点 并 无 
异议 ,但 就 这 些 功能 差异 的 表征 而 言 , 仍 存在 相当 大 
的 争论 。 LH 被 描述 为 言语 性 的 、 命 题 的 .分 析 的 、 
注意 特征 的 ,对 高 空间 频率 敏感 的 和 序列 性 处 理 信 
息 的 ,与 之 相反 , RH 则 被 认为 是 非 言语 性 的 、 并 列 
的 \ 综 合 的 、 注 意 轮廓 的 .对 低空 间 频 率 敏感 的 和 平 
行 性 处 理 信息 的 。 尽 管 对 LH 特 化 为 对 命题 式 语言 
处 理 的 证 据 毋庸 置疑 ,但 对 所 提出 的 其 他 划分 的 有 
效 性 则 颇 有 争议 。 
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例如 ,研究 表明 , 当 让 正常 被 试 者 读 垂 直 定 向 呈 
现 于 RH( 即 左 侧 视 野 ) 的 无 意义 音节 时 , 项 部 字母 
的 准确 率 很 高 , 而 底部 则 很 低 , 且 不 能 由 底部 字母 的 
准确 率 来 预测 顶部 的 准确 率 ( 序 列 性 逐个 字母 编 
码 )。 然 而 , 当 将 音节 呈现 于 LH 时 , 顶部 字母 的 准 
确 率 下 降 , 而 底部 字母 的 准确 率 显著 提高 ( 均 与 呈现 
于 RH 的 结果 相 比 较 ), 且 由 后 者 可 以 推 知 前 者 (全 
音节 的 整体 编码 )。 简 言 之 , LH 将 多 个 语言 单元 综 
合成 一 个 统一 的 语言 形式 ;而 RH 不 能 综合 , 只 是 将 
每 个 单元 分 别 按 序 编码 。 当 半球 的 特 化 处 理 过 程 无 
法 从 出 现 的 高 级 综合 性 表象 中 进行 演绎 时 , 每 侧 半 
球 则 以 分 离 的 方式 捕获 刺激 单元 , 并 顺序 性 地 形成 
表象 。 

我 将 概述 已 有 的 证 据 , 表明 两 半球 的 关键 性 差 
异 之 一 ,在 于 从 综合 各 刺激 单元 而 获得 的 一 种 完整 
的 信息 关系 的 本 质 。 对 于 LH 而 言 , 这 些 关 系 是 言 
语 性 的 ,而 对 于 RH, 则 是 空间 知觉 性 的 。 只 要 这 种 
相关 的 表象 能 获得 ,在 一 组 广泛 而 确定 的 刺激 变换 
之 下 , 这 种 表象 保留 其 不 变性 或 等 价 性 。 这 种 变换 
后 保留 的 不 变性 是 经 演绎 获得 的 相关 表象 的 标记 ， 
它 比 触发 此 表象 形成 的 刺激 包含 有 更 多 的 信息 。 随 
着 对 抽象 及 有 关键 意义 的 关系 表象 要 求 的 增加 , 半 
球 能 力 间 的 差异 变 得 逐渐 明显 。 
语言 

对 黑猩猩 (如 Sarah、Nim、Austin、Sherman、 
Kanzi, 均 为 经 训练 的 黑猩猩 名 , 译注) 和 经 过 语言 训 
练 的 赚 政 (Alex) 的 研究 揭示 , 虽然 它们 没有 句法 分 
析 或 语音 复述 的 能 力 ,但 仍 有 相当 程度 的 语义 复述 
能 力 。 这 种 对 语义 的 理解 包括 相当 复杂 的 符号 识 
别 , 在 某 些 情况 下 ,扩展 至 对 相当 大 量 的 口语 词 条 的 
理解 。 例 如 , Sarah 知道 多 个 空间 性 介词 动词 .形容 
词 和 连词 等 之 间 的 差别 ;Kanzi, 一 只 倡 格 米 黑 猩猩 ， 
在 未 经 任何 正规 训练 的 情况 下 , 对 人 的 口语 含义 的 
领悟 和 对 它 已 学 过 的 单词 的 领悟 一 样 的 好 。 当 向 赠 
开 Alex 展示 两 个 物体 并 要 求 回答 两 者 间 有 多 相似 
时 , 它 不 仅 能 回答 某 类 特征 的 具体 内 容 (如 “红色 ”)， 
而 且 还 能 对 相似 性 的 范畴 命名 (如 “颜色 ”), 这 反映 
了 它 具有 作 第 二 级 表象 的 能 力 。 从 动物 的 研究 中 显 
而 易 见 ,如 有 足够 的 参照 性 经 验 ,那么 对 于 复杂 语义 
或 口语 理解 力 的 获得 , 句法 能 力 和 短 时 口语 复述 能 
力 并 不 是 必需 的 。 

当然 ,人 的 RH 和 LH 所 接受 的 参照 性 经 验 是 
相同 的 。 虽 然 人 的 RH 是 非 语言 性 的 , 且 在 句法 和 
语言 能 力 上 有 严重 的 缺陷 ,但 人 们 会 预期 它 有 高 水 
平 的 语义 上 的 领悟。 和 确实, 裂 脑病 人 孤立 的 RH 所 


具有 的 理解 词汇 的 能 力 与 12 岁 儿 童 等 价 , 包括 名 
词 动词 .形容词 、 副 词 、. 空 间 性 介词 和 连词 。RH 的 
语义 表象 丰富 , 但 缺乏 句法 及 语音 能 力 , 两 者 间 的 反 
差 是 很 明显 的 。 

在 裂 脑 病人 的 实验 中 ,分 离 的 RH 虽然 能 理解 
明确 的 否定 “不 ,但 不 能 区 别 时 态 或 数量 的 基本 语 
法 差别 。 同 样 , RH 也 缺乏 语音 能 力 。 它 不 能 将 一 
个 口述 的 无 意义 的 音节 (如 “ba”) 同 它 的 书面 形式 匹 
配 起 来 ;但 如 果 口 述 刺 激 是 一 个 有 意义 的 单词 (如 
“boy”), 匹配 就 毫 无 困难 。 它 不 能 断定 一 个 口述 的 
单词 是 否 与 其 看 到 的 一 幅 图 象 的 名 称 同 音 , 但 知道 
一 个 口述 单词 是 否 描述 一 幅 图 象 。 其 跟随 口头 指令 
的 能 力 , 随 着 指令 中 待 处 理 的 关键 项 目 从 2 增 至 6 
而 呈 指 数 误 减 。RH 这 种 理解 力 的 快速 训 减 反映 了 
其 在 句法 组 织 和 分 团 上 的 不 足 和 语音 能 力 (无 口头 
复述 能 力 ) 的 缺乏 。 在 需要 句法 和 语音 关系 的 表象 
的 情况 下 , RH 即 不 能 领悟 。 

相对 其 在 言语 句法 分 析 和 语音 表象 方面 的 缺 
陷 而 言 , RH 所 理解 的 词 条 的 广泛 性 令 人 印象 深刻 。 
LH 能 口头 复述 听 到 的 词 ,能 把 思想 、 声 音 和 视觉 刺 
激 转换 成 语音 的 表象 (反之 亦 然 ), 能 从 句子 的 句法 
结构 推出 词 的 含义 ,能 按 语言 学 上 的 关系 来 组 织 其 
语义 。RH 支配 的 获得 语义 表达 的 唯一 手段 是 通过 
重复 的 参考 性 经 验 , 如 从 对 正常 人 的 研究 所 推论 出 
的 ,这 种 经 验 反映 在 其 基于 经 验 的 语义 组 织 上 。 

LH 的 语言 上 的 程序 对 各 种 语言 上 的 映射 关系 
或 等 价 关 系 (如 在 概念 声音 、 视 觉 和 语音 表象 之 间 ， 
在 从 属 的 、 并 立 的 、 高 位 的 范畴 间 , 在 句法 不 同 但 意 
义 相 似 的 句子 间 ) 作 特异 的 表达 ,而 RH 缺乏 这 种 程 
序 。 在 裂 脑 病人 中 , 其 分 离 的 RH 理解 的 词汇 量 小 
于 LH, 这 可 能 很 好 地 反映 了 对 RH 的 一 种 功能 上 加 
以 剥夺 的 语言 环境 , 而 这 种 环境 的 造成 正 是 由 于 
RH 获取 词 的 含义 的 手段 有 限 。 因 此, 在 语言 映射 
程序 几乎 不 提供 长 处 的 情况 下 , RH 的 认 知 能 力 至 
少 应 和 LH 一 样 的 好 。 
知觉 空间 的 能 力 

虽然 RH 损伤 的 病人 在 脸 识 别 上 一 般 差 于 LH 
损伤 的 病人 ,但 除非 双 侧 损伤 , 否则 完全 丧失 这 种 能 
力 的 情况 极 少 出 现 。 将 脸 闪 现 ( 少 于 100ms) 在 裂 脑 
病人 的 左 侧 或 右 侧 视野 中 (LVF 或 RVF), 让 其 从 出 
现在 自由 视野 中 的 一 组 像 中 挑 出 与 之 匹配 的 。 结 果 
表明 ,RH 的 匹配 能 力 优 于 LH。 虽 然 LH 的 正确 识 
别 明 显 高 于 猜测 ,但 显然 这 种 匹配 是 基于 对 脸 中 个 
别 特 征 的 编码 ,而 非 基 于 对 脸 的 构 型 的 综合 。 当 这 
些 刺激 呈现 于 LH 时 , 受 试 者 倾向 于 去 表述 个 别 特 
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征 ( 如 “他 戴 眼睛 ”), 然后 在 各 种 选项 中 寻找 , 找到 与 
该 特征 相 匹 配 的 图 象 。 

在 对 正常 人 的 研究 中 ,发 现 左 、 右 半球 对 图 形 匹 
配 的 策略 有 几 个 方面 的 不 同 。 当 将 两 张 不 同 的 脸 分 
别 办 现在 左 、 右 视野 中 ,而 要 求 受 试 者 选择 匹配 的 图 
象 ,结果 对 闪现 于 LVF 中 的 脸 的 匹配 准确 率 更 高 。 
但 将 同样 的 作业 重复 进行 ,把 上 下 倒置 的 脸 作为 刺 
激 和 选择 , LVF 的 匹配 水 平 降 至 RVF 级 水 平 。LH 
对 倒置 脸形 的 识别 仅 略 比 正 置 时差 , 而 对 RH 而 言 
则 相差 甚 远 。 当 脸 倒 置 时 ,将 失去 其 ' 脸 "的 特征 , 不 
能 在 构 型 上 加 以 综合 。 在 一 侧 半球 能 够 推出 正 置 脸 
的 构 型 的 前 提 下 , 把 脸 倒 置 将 导致 匹配 正确 率 的 急 
剧 降低 。 然 而 ,在 一 侧 半 球 只 是 依赖 于 孤立 特性 的 
编码 进行 匹配 的 情况 下 , 对 倒置 脸 的 识别 与 正 置 时 
相 比 , 只 是 略微 差 一 些 。 

RH 能 抽 提 确定 脸形 的 相关 特征 (在 正常 朝向 
时 所 看 到 的 ), 并 形成 表象 。LH 则 根本 不 能 或 很 
差 。 在 一 项 对 正常 人 的 研究 中 , 将 两 张 脸 分 别 闪 现 
在 视野 中 央 和 一 侧 , 要 求 其 确定 两 者 是 否 为 同一 张 
脸 , 以 其 反应 时 (RT) 为 指标 。 当 两 张 脸 为 同一 人 的 
相同 照片 ( 均 为 斜 侧面 ) 时 , RT 快 , 且 LH、RH 相同 。 
在 这 种 情况 下 ,匹配 纯粹 是 建立 在 对 两 个 刺激 物理 
上 的 认同 ,组 需 构 型 的 综合 。 然 而 , 当中 央 的 照片 为 
斜 侧面 而 侧 方 为 同一 人 的 正面 照片 时 ,对 LVF 的 
RT 就 明显 地 快 于 对 RVF 的 RT。 在 这 种 情况 下 ， 
对 人 的 认同 的 匹配 需要 抽 提 某 些 脸 部 的 相关 ,这些 
相关 在 正常 转动 的 变化 中 保持 不 变 。 

不 对 称 性 干扰 效应 也 显示 了 RH 进行 的 对 脸 部 
关系 构 型 上 的 综合 。 让 正常 人 去 识别 一 对 分 离开 的 
卡通 式 的 脸 部 特征 图 , 要 求 回 答 两 者 是 否 相同 。 无 
论 结果 是 “是 "还 是 “ 否 ", 对 两 侧 视野 来 说 RT 一 样 
快 。 然 而 , 假如 两 张 卡通 图 中 仅 有 一 个 特征 不 同 (如 
不 同 的 眼睛 ), 则 确定 特征 不 同 的 RT, 对 于 LVF 呈 
不 对 称 的 延长 。 虽 然 RH 分 辨 分 离 的 眼睛 的 差异 像 
LH 一 样 快 ,但 当 这 些 特 征 嵌 入 于 脸 的 图 象 中 时 , RH 
在 分 辨 其 差异 时 则 会 受到 干扰 。RH 的 能 力 是 推论 
出 脸 部 的 构 型 ,在 这 些 构 型 中 脸 部 关系 倾向 于 在 知 
觉 中 处 主导 地 位 , 并 干扰 对 分 离 特征 的 辨别 。 

在 裂 脑 病人 中 可 见 相 同 的 和 干扰。 在 一 项 研究 
中 ,把 一 幅 卡 通 式 “ 脸 " 长 时 间 地 呈现 给 RH 或 LH。 
这 个 “ 脸 " 是 一 个 椭圆, 其 中 鼻 和 嘴 取 代 了 两 只 眼 的 
位 置 , 由 一 只 眼睛 取代 鼻 的 位 置 , 嘴 的 位 置 则 为 耳 取 
代 。 当 要 求 病人 “ 指 双 子 ",RH 指向 各 的 位 置 , 而 
LH 则 指向 实际 的 鼻 ; 然 而 , 当 擦 去 椭圆 , 从 而 破坏 
刺激 图 象 的 脸形 特征 , 则 两 半球 都 指向 所 述 的 特征 。 


这 就 是 说 , 当 特 征 游离 于 脸形 背景 之 外 时 , RH 区 分 
特征 与 LH 一 样 好 ;但 当 特 征 旦 现在 脸形 背景 中 时 ， 
RH 对 脸 部 关系 的 感知 将 凌驾 于 对 错位 的 实际 特征 
的 感知 之 上 。 

视觉 空间 作业 的 完成 需要 对 空间 关系 进行 抽象 
推理 , 就 此 而 言 , RH 胜 过 LH。 当 要 求 裂 脑病 人 分 
辨 由 圆 点 组 成 的 阵列 是 横 排 还 是 纵 排 (由 相对 的 圆 
点 的 间距 决定 , 即 把 点 在 思想 中 转换 为 垂直 线 或 水 
平 线 ), RH 比 LH 更 准确 。 进 而 , 对 更 困难 的 作业 ， 
RH 越 显 其 优越 。 在 更 困难 的 作业 中 , 点 在 纵横 方 
向 的 间距 更 为 接近 , 因此 在 头脑 中 转换 为 “ 线 " 就 需 
要 更 多 的 抽象 。 此 外 , 在 要 求 病人 挑 出 一 个 与 一 组 
刺激 有 相同 不 变量 的 形状 时 , RH 的 准确 率 几 乎 至 
于 完善 ,与 获得 一 种 抽象 不 变量 所 需 的 抽象 无 关 (对 
欧 几 里 德 集 为 零 ,对 仿 射 集 、 映 射 集 和 拓扑 集 则 逐渐 
递增 )。 相 反 , 随 着 对 抽象 要 求 的 增加 , LH 的 表现 
单调 下 降 ; 当 变 为 绝对 抽象 时 ( 即 拓扑 集 ),LH 则 纯 
粹 为 随机 操作 。 

两 半球 表象 能 力 

综合 考虑 各 种 研究 ,很 显然 ,两 半球 获取 在 某 种 
确定 的 变换 下 保留 了 不 变性 的 某 种 相关 的 表象 的 能 
力 是 完全 不 同 的 。 对 于 LH, 这 种 相关 是 语言 上 的 ， 
它们 从 属于 语义 关系 结构 ,句法 关系 结构 .语音 关系 
结构 和 彼此 间 以 及 与 言语 间 的 映射 功能 。 典 型 的 
RH 的 语言 局 限于 仅 基 于 参考 性 经 验 上 的 单词 的 理 
解 , 它 的 语义 结构 自然 与 LH 的 非常 不 同 :与 火车 相 
比 ,公共 汽车 更 与 车 站 相关 ; 狗 比 鲸 更 与 哺乳 动物 相 
关 。RH 的 联合 网 络 是 经 验 性 的 , 而 非 语言 性 的 。 

对 于 RH, 知觉 空间 性 的 关系 与 通过 从 映射 程 
序 而 推演 的 相关 的 共性 有 关 , 例如 三 维 形状 与 其 抽 
象 的 非 折 琶 的 平面 图 间 .片断 的 与 完整 形状 间 、 从 不 
同 的 透视 看 到 的 同一 形状 或 脸 之 间 、 在 完整 和 不 完 
整 的 圆 环 的 不 同 绒 度 角 之 间 、 点 和 线 的 阵列 之 间 以 
及 变动 的 几何 集合 和 拓扑 集合 的 物理 模型 之 局 存在 
的 共性 。LH 能 够 把 由 相关 的 不 变量 相互 映射 的 不 
同 知觉 空间 的 刺激 关联 起 来 , 但 它 不 依赖 于 对 这 些 
不 变量 的 抽 提 。 更 准确 地 讲 , 它 在 不 同 的 特性 中 寻 
找 其 物理 上 的 共性 或 者 寻找 语言 标记 相同 的 那些 特 
人 性, 然后 用 这 些 去 介 导 其 关联 的 操作 。 

每 个 半球 特 化 的 表象 , 不 仅 反映 了 可 利用 的 不 
同 程序 ,而 且 也 反映 了 那些 程序 必然 实施 的 操作 。 
因此 , 意识 到 在 两 个 单词 (如 公共 汽车 ,车 站 ) 间 的 一 
种 由 位 置 关 系 所 确定 的 关联 时 , LH 表现 得 较 差 。 
这 是 因为 它 的 处 理 程序 是 基于 一 种 言语 性 的 语义 结 
构 之 上 的 。 正 常 被 试 者 在 辨别 有 相符 色 名 的 墨水 颜 
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色 时 ,对 呈现 于 LVF 或 RVF 有 相同 的 RT; 但 当 色 
名 不 相符 时 , 对 呈现 于 RVF 中 的 刺激 的 RT 有 不 同 
程度 的 延长 。RH 损伤 (RHD) 但 LH 完整 的 病人 , 对 
以 与 语义 内 容 相符 的 情感 语调 陈述 的 句子 , 在 语调 
(兴奋 .悲哀 愤怒、 中 性 ) 的 辨别 上 仅 稍 逊 于 LH 损 
伤 (LHD) 但 RH 完整 的 病人 ;然而 当 两 者 不 相符 时 ， 
RHD 病人 的 表现 大 大 迁 色 于 LHD 病人 (事实 上 , 儿 
平 与 猪 测 相同 )。LH 被 迫 对 单词 进行 处 理 , 以 获得 
其 含义 , 甚至 这 样 的 处 理 与 直接 的 作业 无 关 , 并 有 所 
干扰 。 

即使 对 语调 和 语义 相 一 致 的 句子 , RHD 的 表现 
仍 较 LHD 差 , 这 很 好 地 反映 了 RH 较 LH 有 更 大 的 
自由 度 去 察觉 超 语言 学 的 变异 , 这些 变异 与 语言 性 
上 的 关系 并 不 相关 。“Happy" (幸福 ) 这 个 词 ( 或 任 
一 其 他 单词 ), 在 声学 上 可 以 有 许多 变化 , 取决 于 讲 
话 者 是 儿童 还 是 成 年 人 .是 男人 还 是 女人 .用 悲伤 语 
调 还 是 兴奋 的 语调 .这 个 地 区 或 那个 地 区 的 口音 等 
等 ,但 是 LH 从 所 有 的 可 变 的 标记 中 抽 提 出 语音 关 
系 的 不 变量 。 对 无 关 的 声学 变量 的 敏感 会 干扰 语音 
表象 的 获得 ,但 语音 不 变量 的 表象 也 干扰 了 对 超 语 
言 变异 的 辨别 。 研 究 表明 , RH 不 仅 在 辨别 言语 的 
情感 语调 上 ,而 且 在 辨别 不 同 讲话 者 的 声音 上 都 优 
于 LH。 

就 如 同 LH 不 得 不 去 表达 语言 上 的 关系 一 样 ， 
RH 不 得 不 去 表达 知觉 空间 上 的 关系 。 无 论 是 在 裂 
脑病 人 还 是 正常 人 中 , 脸 刺激 是 经 RH 加 工 , 从 而 产 
生 脸 部 关系 的 一 种 表象 , 尽管 这 干扰 了 对 特征 的 辨 
别 。 另 外 , 当 要 求 正常 被 试 者 去 辨别 在 一 个 大 形状 
中 的 一 个 小 字母 图 形 单元 是 否 是 某 个 目标 时 , 对 呈 
现 于 LVF 的 RT 大 大 长 于 呈现 于 RVF 的 ,但 若 在 
目标 检测 作业 中 , 仅 单个 分 离 的 字母 呈现 时 , 则 对 两 
侧 视野 的 RT 相等 或 对 LVF 稍 慢 ( 偶 尔 更 快 , 取决 
于 示例 的 精细 情况 )。RH 中 的 形状 表象 对 小 字母 
图 形 单元 的 辨别 产生 了 干扰 。 
现实 世界 中 的 正常 脑 

在 两 半球 的 处 理 操作 中 似乎 存在 着 不 相 适 应 的 
刻板 性 。 虽 然 每 个 半球 特 化 的 功能 能 够 推演 出 高 度 
抽象 .概括 的 、 强 有 力 的 表象 关系 ,但 在 某 些 情况 下 
(通常 是 完全 人 为 的 ) 这 种 推演 产生 对 信息 处 理 的 破 
坏 和 干扰 。 然 而 , 考虑 到 在 现实 生活 中 的 情况 ,正常 
大 脑 的 每 个 半球 接受 同一 刺激 输入 , 每 个 半球 同时 
编码 和 处 理 那 个 输入 信号 , 而且 两 半球 处 于 紧密 的 
协同 的 相互 作用 之 中 。 在 处 理 过 程 的 每 一 时 刻 , 每 
个 半球 不 仅 处 理 其 直接 的 感觉 输入 , 同时 也 处 理 来 
自 对 侧 半球 对 同一 刺激 信息 处 理 后 的 结果 。 


分 开 来 考虑 , 两 半球 选择 感觉 资料 的 不 同 子 集 
进行 处 理 , 运 用 不 同 的 处 理 程序 , 推演 出 信息 的 表象 ， 
这 些 表象 在 某 些 特性 上 是 高 度 精 细 的 .概括 的 和 丰富 
的 ,而 在 其 他 特性 上 则 是 原始 的 有限 的 和 贫乏 的 。 
如 果 感 觉 信 号 只 投射 到 一 个 半球 , 或 者 两 个 不 同 的 刺 
激 同 时 投射 到 两 个 半球 ,即使 在 正常 人 的 大 脑 中 这 样 
的 分 离 处 理 在 相当 程度 上 也 会 发 生 。 虽 然 正 常 大 脑 
的 一 侧 半球 能 将 信息 传递 给 另 一 半球 ,但 其 传递 的 刺 
激 信 息 并 非 是 刺激 的 如 实 记录 , 更 精确 地 讲 是 由 半球 
按 自己 特 化 的 处 理 方式 编码 了 的 刺激 信息 的 子 集 - 
输入 的 单 侧 化 阻止 了 两 半球 在 处 理 同一 刺激 时 发 生 
的 协同 性 相互 作用 。 当 刺激 仅 呈 现 于 一 个 半球 时 , 另 
一 半球 对 这 一 刺激 的 了 解 就 好 比 一 个 学 生 仅 按 另 一 
学 生 的 笔记 对 一 个 讲演 的 了 解 一 样 。 

在 凡 乎 所 有 的 现实 世界 的 情况 下 , 两 半球 特 化 
的 能 力 对 现实 的 认识 将 产生 有 益 的 贡献 。 在 社会 交 
流 中 ,LH 对 脸 部 表情 、 脸 .不 同 讲话 者 的 声音 或 对 
情感 语调 辨别 能 力 的 缺失 不 需要 在 认 知 上 付出 代 
价 ,因为 RH 将 会 以 很 高 的 真实 性 表达 这 些 变异 并 
将 会 与 LH 交流 。RH 在 句法 和 语言 理解 上 的 局 限 
性 将 不 会 有 任何 明显 的 影响 , 因为 LH 将 以 接近 完 
美的 精确 性 表达 这 些 关 系 。RH 不 能 检察 一 些 次 要 
的 特征 , 而 这 些 特征 对 本 体 可 能 又 是 主要 的 (和 在 社 
交 活 动 中 是 重要 的 ), 但 LH 能 表达 , 并 将 会 与 RH 
交流 。LH 在 语言 基础 上 组 织 起 来 的 语义 关联 和 
RH 在 经 验 基础 上 组 织 起 来 的 语义 关联 共同 提供 对 
经 验 的 解释 。 

在 对 物质 世界 的 理解 中 ,LH 不 能 感知 到 RH 表 
象 的 知觉 空间 的 等 价 性 ,但 表象 一 旦 获得 后 , 至 少 对 
于 一 个 数学 家 而 言 , 其 LH 能 用 纯 符 号 术语 来 确定 
出 映射 关系 。 两 个 半球 一 起 相当 于 一 个 分 析 几 何 学 
家 。 即 使 LH 不 属于 一 个 数学 家 , 一 个 不 完全 的 、 不 
那么 精细 的 言词 关系 的 转译 仍 可 获得 。 另 外 , LH 
通过 其 语言 上 的 操作 能 发 明 或 发 现 一 组 符号 关系 ， 
这 些 关系 在 与 RH 交流 中 能 表达 为 知觉 空间 性 的 关 
系 。 当 然 ,为 RH 所 抽 提 的 不 变性 导致 不 能 感知 某 
些 刺激 的 变异 ,这 些 变异 与 相关 的 等 价 性 无 关 , 但 与 
合适 的 冰释 和 行为 却 是 高 度 相关 的 。LH 虽 不 能 去 
揭示 不 变性 ,但 它 却 表达 变异 的 情况 。 

腾 用 体 是 迄今 为 止 发 现 的 脑 中 最 大 的 纤维 束 ， 
它 在 两 半球 处 理 来 自 同一 现实 世界 同一 的 信息 时 介 
导 两 半球 间 连 续 的 、 富 含 信 息 的 、 密 切 的 交流 。RH 
只 表达 知觉 空间 关系 , LH 只 表达 语言 关系 , 一 般 来 
说 将 不 会 有 任何 益处 , 且 代 价 昂贵 。 每 个 半球 获得 
的 不 同 的 、 高 度 抽象 的 相关 性 表象 是 现实 世界 一 部 
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分 的 有 效 的 总 体 的 推理 模型 。 在 这 些 表象 中 丢失 的 
则 被 对 侧 半球 抽 提 和 表达 。 两 半球 协同 起来, 对 同 
一 现实 生活 世界 的 同一 信息 进行 处 理 , 较 单个 或 两 
个 相同 功能 的 半球 ,能 形成 一 个 更 完善 .更 真实 、 更 
丰富 的 表象 。 任 借 胖 肽 体 的 大 量 信息 的 转运 能 力 ， 
这 些 精神 模型 的 功效 和 普 适 性 扩展 到 整个 经 验 领 
域 , 而 不 只 是 一 个 或 另 一 半球 范围 的 部 分 。 

流行 的 神经 学 观点 认为 , 就 两 半球 的 功能 不 同 
而 言 ,我 们 有 两 个 大 脑 ,分 别 在 特定 的 环境 下 激活 和 
活动 。 实 际 上 ,两 半球 的 不 对 称 性 越 大 , 脑 作 为 一 个 
信息 处 理 器 就 越 统 一 。 半 球 间 的 交流 是 需要 平稳 、 
精细 和 广泛 的 , 并 需要 一 条 大 运载 量 的 传输 电缆 。 
周 胜 体 最 先 出 现在 有 胎盘 的 哺乳 类 中 , 除 一 已 知 的 
例外 , 其 相对 皮层 表面 区 域 的 大 小 随 着 联合 新 皮层 
的 扩展 而 增加 。 在 刺 独 , 一 种 非常 原始 的 食 虫 动物 ， 
其 腾 腻 体 与 前 连 合 差 不 多 大 。 在 灵 长 类 , 尤其 是 人 
类 , 胖 有 眶 体 是 巨大 的 。 在 裂 脑 猴 上 , 以 及 最 近 在 完整 
脑 黑 猩猩 上 的 研究 揭示 , 两 半球 间 存 在 显著 的 认 知 
不 对 称 性 。 


在 脐 眶 体 大 小 与 皮层 扩展 间 的 普遍 性 关系 的 例 


外 是 鲸 类 动物 的 脑 (海豚 , 白 鲸 )。 这 些 动物 有 一 个 
高 度 皱 裙 的 皮层 、 一 种 丘脑 的 分 化 (提示 其 联合 皮层 
有 高 度 的 发 育 ) 以 及 在 一 些 种 中 其 相对 大 脑 的 大 小 
接近 于 人 类 。 然 而 ,在 一 些 种 中 ,其 胖 胜 体 的 大 小 相 
对 于 大 脑 而 言 ,不 及 人 类 的 四 分 之 一 。 在 功能 上 , 鲜 
类 动物 的 半球 相互 间 是 显著 分 离 的 。 呈 现 于 一 侧 半 
球 的 刺激 在 此 半球 诱发 电位 ,在 对 侧 半 球 并 不 诱发 。 
鲸 的 视 通路 是 全 交叉 的 ,每 个 眼睛 独立 地 运动 去 观 
察 不 同 的 空间 区 域 。 进 而 , 当 一 半球 进入 深度 睡眠 
时 , 另 一 半球 则 总 是 处 于 充分 的 觉醒 中 。 这 种 单 侧 
睡眠 大 概 占 其 生命 历程 的 30% 到 40% 。 当 两 半球 
都 处 于 党 醒 时 , 它们 相互 间 交 流 非常 少 。 在 绝 大 部 
分 时 间 内 , 只 有 一 个 半球 醒 着 并 控制 所 有 的 信息 处 
理 和 行为 。 

异常 的 鲜 脑 是 对 水 中 哺乳 动物 生活 的 一 种 适 
应 。 由 于 其 呼吸 行为 必须 完全 被 讨 抑 直到 动物 浮上 
水 面 ,这 就 需要 失去 对 呼吸 的 非 自主 性 控制 。 对 自 
主 控制 机 制 的 依赖 性 要 求 一 侧 半 球 在 所 有 时 刻 均 处 
于 清醒 。 对 睡眠 的 需求 需要 大 脑 其 一 半球 处 于 睡眠 
时 另 一 半球 处 于 觉醒 中 。 这 种 单 侧 睡眠 的 能 力 牵涉 
到 两 半球 的 半分 离 。 当 两 半球 处 于 清醒 时 的 两 半球 
的 半分 离 和 一 半球 处 于 睡眠 时 的 全 分 离 要 求 每 一 半 
球 都 能 自如 地 控制 行为 , 就 像 在 其 他 具有 相似 智力 
的 哺乳 动 物 中 两 个 相互 交流 的 半球 一 样 。 很 可 能 ， 
这 只 有 通过 一 个 更 大 的 半球 才能 达到 , 这 个 半球 大 


抵 接 近 于 在 两 半球 均 为 整合 时 所 需 的 半球 的 两 倍 。 
鲸 功能 性 脑 大 小 或 许 只 相当 于 一 个 半球 而 非 两 个 。 
虽然 人 类 智力 远 远 超过 了 宽 吻 海豚 的 智力 , 但 

我 们 的 大 脑 相对 于 身体 大 小 而 言 ,几乎 不 大 于 它们 。 

然而 ,我 们 有 两 个 高 度 不 对 称 和 整合 的 、 功 能 上 作为 

一 完整 大 脑 的 半球 。 人 脑 的 每 个 半球 和 海豚 脑 是 一 

台 “ 超 级 计算 机 ”, 由 多 连接 的 平行 处 理 器 组 成 , 每 

处 理 器 有 分 化 了 的 功能 , 且 任 两 者 可 相互 交流 。 海 

豚 的 脑 效 果 上 或 许 是 一 个 超级 计算 的 半球 , 人 的 大 

脑 则 是 由 两 台 具 有 特 化 功能 .紧密 连接 的 超级 计算 

机 组 成 的 “ 超 高 级 计算 机 ”。 
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大 脑 皮 层 的 柱 形 组 构 (皮层 柱 ) 


哺乳 动物 大 脑 皮层 的 神经 元 以 两 种 基本 模式 排 
列 ,其 一 是 水 平 向 , 另 一 是 垂直 向 。 水 平 模式 由 平行 
于 皮层 表面 的 片 层 组 成 。 每 一 层 由 某 一 类 占 优 势 形 
态 的 神经 元 胞 体 组 成 , 并 与 神经 系统 其 他 区 域 有 特 
有 的 输入 输出 关系 。 在 大 脑 皮 层 大 多 数 区 域 可 区 分 

六 个 不 同 的 层 , 正 是 这 种 片 层 组 构 的 区 域 变异 性 
形成 了 皮层 分 区 化 的 基础 , 即 分 为 许多 由 Brodmann 
及 其 他 人 提出 的 细胞 构筑 区 域 。 

个 加 于 片 层 组 构 模 式 之 上 的 是 第 二 种 模式 , 即 
垂直 模式 (与 皮层 表面 成 直角 ), 在 此 模式 中 , 神经 元 
群 从 皮层 表面 向 下 伸展 通过 所 有 层 , 具有 某 些 共同 
的 功能 性 质 。 尽 管 在 皮层 某 些 区 域 , 神经 元 胞 体 


“ 链 " 形 成 一 种 可 见 的 径 向 复 , 但 对 正常 尼 氏 染色 的 
脑 组 织 作 显 微 镜 检 时 , 片 层 模式 是 明显 的 , 而 垂直 模 
式 却 不 明显 。 然 而 , 当 研 究 高 尔 基 染 色 的 皮层 组 织 
时 , 可 见 到 皮层 内 许多 树 突 和 轴 突 呈 显 著 的 垂直 排 
列 。Lorente de N6 (1938) 首 先 讨 论 了 皮层 小 片区 域 
内 明显 的 垂直 连接 所 具有 的 可 能 意义 。 

Mountcastle 提供 了 大 脑 皮 层 内 垂直 功能 组 构 
的 第 一 个 实验 证 明 , 在 那 项 研究 中 他 记录 了 猫 
(1957) 和 猴 (1959) 初 级 体感 皮层 数 百 个 单个 神经 元 
的 活动 。 在 皮层 几 毫 米 见 方 的 一 个 特定 区 域 , 所 有 
神经 元 都 有 重生 的 感受 野 ( 身 体 的 某 个 区 域 ,感觉 刺 
激 在 该 区 域 能 有 效 地 诱发 该 神经 元 的 活动 )。 在 一 
个 皮层 区 域 , 可 能 所 有 神经 元 的 感受 野 都 在 一 只 手 
指 上 ;在 另 一 个 皮层 区 域 ,神经 元 的 感受 野 可 能 靠近 
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手腕 ;在 第 三 个 区 域 , 感受 野 可 能 在 上 和 辟 。 然 而 , 虽 
然 在 一 个 区 域内 其 所 有 神经 元 具有 相同 的 感受 野 ， 
但 这 些 神 经 元 对 不 同感 觉 亚 模 态 的 反应 各 异 。 某 些 
神经 元 被 皮肤 轻 触 而 激活 , 另 一 些 被 深部 组 织 重 压 
而 激活 ,还 有 一 些 则 被 关节 旋转 而 激活 。Mountcas- 
tle 发 现 , 当 微 电极 垂直 刺 入 皮层 表面 ,在 记录 过 程 
中 遇 到 的 所 有 神经 元 由 同一 感觉 亚 模 态 所 激活 。 对 
比 之 下 , 当 微 电极 沿 脑 沟 边沿 刺 下 , 从 而 平行 于 皮层 
表面 移动 时 ,各 神经 元 的 亚 感觉 模 态 有 规则 地 变化 ， 
就 像 微 电极 尖端 偶尔 从 一 个 功能 相关 的 神经 元 群 移 
到 另 一 个 。 这 些 关系 示 于 图 1。Mountcastle 用 “ 柱 ” 
这 一 词 来 描述 垂直 向 的 功能 相关 神经 元 簇 。 此 后 ， 
该 术语 一 直 被 用 于 指 昕 觉 和 视觉 区 以 及 运动 和 联合 
皮层 中 若干 类 似 的 关系 。 


P4 ps 
\ P6 p 
7 
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2 1 0 mm 


图 1 微 电 极 插入 狂 猴 芒 中 央 后 回 。 几 次 实验 的 记录 路 径 登 加 于 一 个 代 

表 性 的 切面 上 。 插 图 牛 跨越 中 央 沟 的 粗 线 示 切 面 的 位 置 。CS 表示 中 央 

沟 ;LF 表示 外 侧 裂 。 皮 层 轮 廊 内 细胞 构筑 区 5, 2, 1, 3 和 4 区 的 边界 分 别 

用 数字 标注 。 微 电极 尖端 插入 路 径 标 记 为 P1 一 P7, 由 虚线 表示 。 电 极 路 

径 左 边 的 黑 条 表示 仅 能 过 到 由 皮肤 轻 触 激活 的 神经 元 的 区 带 ,电极 路 径 右 

边 并 接 的 黑 条 表示 仅 能 过 到 由 深部 结构 压力 激活 的 神经 元 的 区 带 。 皮 层 
边界 和 白质 由 虚线 表示 。 


垂直 单位 或 柱 , 由 三 种 通用 的 方法 来 定义 :由 神 
经 元 的 输入 特征 ( 何 种 刺激 有 效 地 激活 神经 元 ), 由 
输出 特征 ( 当 神 经 元 被 自然 或 人 工 激 活 时 ,产生 何 种 
行为 或 活动 ), 以 及 由 与 中 枢 神 经 系统 其 他 部 分 的 连 
接 模 式 。 柱 形 组 构 的 某 些 类 型 还 可 以 用 这 些 准则 中 
不 止 一 种 来 描述 。 

Wiesel、 Hubel 及 其 同事 从 1959 年 开始 对 视 皮 
层 的 垂直 组 构 作 了 最 全 面 的 研究 。 图 2A 示 出 的 证 
据 提 示 , 视 皮 层 的 模块 化 排列 类 似 于 运动 感觉 皮层 。 
当 Hubel 和 Wiesel 记录 视 皮 层 神经 元 活动 时 , 遇 到 


一 个 接 一 个 的 神经 元 被 由 细 线 或 较 大 刺激 直线 边缘 
组 成 的 视觉 图 象 所 激活 。 一 条 给 定 的 线 或 边缘 激活 
神经 元 的 强 弱 程度 依赖 于 它 相 对 于 水 平 线 的 朝向 。 
某 些 神经 元 被 水 平 线 选择 性 地 激活 , 另 一 些 被 垂直 
线 或 不 同 角度 的 斜 线 激 活 。 然 而 就 像 运动 感觉 系统 
中 一 样 , 神经 元 排列 有 序 使 得 当 微 电极 穿刺 垂直 于 
皮层 表面 时 (在 图 2A 中 由 标 着 1 的 长 第 头 所 代 
表 ), 所 遇 到 的 所 有 神经 元 享有 共同 的 功能 性 质 ( 在 
这 里 是 刺激 的 最 佳 朝向 )。 箭 头 近 旁 的 短 斜 线 表示 
了 线 或 边缘 的 朝向 , 这 些 线 或 边缘 能 最 有 效 地 激活 
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图 2 A. 视 皮层 朝向 柱 。 标 记 有 1 和 2 的 箭头 表示 微 电 极 插 入 皮层 的 路 径 。 路 径 旁 的 短线 表示 该 
位 置 附近 遇 到 的 神经 元 的 最 佳 刺激 朝向 。 在 第 IV 层 遇 到 的 大 多 数 神经 元 对 刺激 朝向 不 敏感 (由 贺 
圈 表 示 )。w.m. 代表 白质 。B. 视 皮 层 眼 优势 柱 。R: 受 右 眼 视 网 膜 刺 激 影 响 的 神经 元 ;L: 受 左 眼 视 
网 膜 刺激 影响 的 神经 元 。C. 利用 水 平 切面 重建 的 猴 脑 一 俩 半 球 视 皮 层 第 IVe 层 。 画 点 区 域 表示 
LGN 轴 突 终 末 区 域 ,这 些 终 末 由 注入 左 眼 的 跨 神经 元 转运 的 示 踪 化 合 物 所 标记 , 因此, 这 种 区 域 对 应 
于 插图 B 中 第 IVc 层 标 有 工 的 眼 优势 区 带 。 刻 度 单位 为 mm。D. 在 早期 阶段 经 历 单眼 视觉 剥夺 的 
动物 的 眼 优势 柱 。D 表示 受 视 党 剥夺 眼影 响 的 神经 元 区 域 ;N 表示 接受 正常 眼 信息 的 区 域 。 


沿 微 电 极 插入 途径 上 的 神经 元 。 与 此 不 同 的 是 , 当 
微 电 极 斜 插入 皮层 表面 , 在 水 平方 向 穿越 相对 较 长 
距离 时 ,会 典型 地 遇 到 具有 某 个 最 佳 朝 向 的 一 小 群 
神经 元 ,接着 再 遇 到 最 佳 朝向 稍 不 同 的 一 小 群 ,再 下 
去 则 是 最 佳 朝向 重复 有 序 地 变化 ,如 图 2A 中 箭头 2 
近 旁 的 斜 线 所 示 。Hubel 和 Wiesel 因此 提出 , 视 皮 
层 包 含有 神经 回路 的 重复 性 单位 , 与 皮层 本 身 的 厚 
度 相 比 , 其 物理 形状 细 而 长 , 且 特 化 为 以 某 种 方式 来 
分 析 视 环境 中 刺激 的 某 些 特征 。 他 们 使 用 “朝向 柱 ” 
这 一 术语 来 称呼 这 些 单位 。 

在 这 一 点 上 ,应 当 强 调 的 是 , 在 最 初 的 研究 中 或 
后 来 的 分 析 中 , 丝毫 未 述 及 神经 回路 的 这 些 单位 的 
形状 是 在 构筑 意义 上 真正 的 柱 形 。 在 一 个 单位 内 ， 
神经 信息 处 理 通 常 主 要 沿 垂直 方向 进行 ,在 较 大 的 
皮层 区 域内 , 这 些 单位 以 重复 方式 分 布 。 然 而 其 物 
理 形 状 可 能 是 不 规则 的 ,在 某 些 情 况 下 可 能 更 像 由 
神经 元 聚 成 的 细 长 平板 和 条 块 , 而 不 像 规则 重复 的 
圆柱 体 。“ 模 块 " 这 一 术语 也 用 于 描述 神经 组 构 的 这 
种 单位 。 

视 皮层 中 ,第 二 种 垂直 组 构 模 式 与 朝向 柱 共存 。 


Hubel 和 Wiesel 揭示 了 这 第 二 种 模式 , 他 们 观察 到 
大 多 数 神经 元 被 单独 任何 一 只 眼 的 适当 视觉 刺激 激 
活 到 某 种 程度 , 但 被 某 一 只 眼 的 刺激 激活 比 另 一 只 
眼 更 强烈 。 而 且 , 微 电极 垂直 插入 皮层 表面 时 所 过 
到 的 所 有 神经 元 都 受到 来 自 同 一 眼 占 优势 刺激 的 影 
响 。 这 一 关系 示 于 图 2B, 微 电 极 在 垂直 于 表面 的 播 
入 中 所 遇 到 的 所 有 神经 元 主要 为 右 眼 刺激 所 影响 ， 
同时 受到 左 跟 刺激 较 小 程度 的 影响 。 相 邻 柱 的 神经 
元 具有 相反 的 关系 。 沿 皮层 表面 斜 切 插入 微 电 极 
(箭头 2) 遇 到 较 大 的 神经 元 群 都 受 相同 的 优势 眼影 
响 , 然 后 一 下 子 切 换 到 具有 相反 优势 眼影 响 的 神经 
元 群 。 皮 层 IVC 层 接 受 丘 脑 外 膝 核 (LGN) 传 入 神 
经 元 终 末 , 其 所 有 神经 元 仅 被 一 只 眼 所 激活 , 该 眼 对 
柱 内 其 余部 分 具有 优势 影响 (例如 图 2B 中 插入 1 中 
为 右 眼 )。Hubel 和 Wiesel 将 双眼 交替 影响 的 这 些 
区 域 命名 为 “ 眼 优 势 柱 ”。 

解剖 学 研究 证 实 , 视 皮 层 的 丘脑 输入 在 第 IV 
层 形成 是 分 聚 的 , 外 膝 体 与 一 只 眼 相 关 的 各 层 均 投 
射 到 皮层 的 一 些 条 形 区 , 这些 条 形 区 与 仅 接受 另 一 
眼 外 膝 体 纹 状 区 投射 的 条 形 区 交替 穿插 。 丘 脑 输入 
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交替 条 形 区 的 关系 如 图 2C 所 示 。 此 图 描绘 了 在 如 
下 条 件 下 观察 到 的 模式 :在 一 只 眼 (我 们 假设 为 左 
眼 ) 内 注入 神经 解剖 标 记 物 ,该 标记 物 沿 视网膜 神经 
节 细 胞 轴 突 顺 行 运输 , 跨越 LGN 突 触 , 且 保 持 完好 
地 隔离 在 LGN 的 同一 层 中 , 然后 继续 到 达 视 皮层 ， 
积累 在 第 IVC 层 的 轴 突 终 末 。 在 这 样 的 实验 中 所 
标记 的 视 皮 层 横 切 面 示 于 图 3A。 然 而 在 图 2C 中 ， 


正常 弯曲 和 裙 折 的 皮层 已 被 展 平 , 显微镜 切面 平行 
于 皮层 表面 。 因 此 , 该 图 描绘 了 第 IV 层 内 仅 携 带 
左 眼 信息 的 轴 突 终 末 所 在 区 域 ( 画 点 区 域 ), 这 些 区 
域 与 接受 右 眼 输入 的 区 域 交替 穿插 。 在 第 IV 层 上 
面 和 下 面 的 各 层 内 , 神经 回路 将 来 自 两 眼 的 信息 组 
合 起 来 , 以 便 产 生 深 度 感觉 的 立体 线索 。 
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图 3 A. 经 过 猫 视 皮层 一 个 狭 这 脑 回 的 冠状 面 补 切面 。 该 猫 左 眼 被 注入 示 踪 物 , 如 图 


2C 所 述 那 样 。 两 层 皮 层 中 间 夹 有 一 白质 (w.m. ) 狭 带 。 外 面 是 软 脑 膜 表 面 。 第 IVc 层 
的 白色 小 块 是 被 标记 的 LGN 神经 元 终 末 区 , 对 应 于 图 2B 中 第 IVc 层 内 间隔 出 现 的 区 
域 ,其 中 的 神经 元 仅 对 左 眼 刺激 响应 。B. 通过 腾 有 媳 体 后 部 (CC) 、 扣 带 回 (C) 和 后 顶 联 合 
皮层 (Brodmann 5 区 ) 的 冠状 切面 。 示 踪 物 置 于 Brodmann 7 区 , 被 顺 行 转运 至 同 侧 大 脑 


半球 的 扣 带 回 , 也 较 少 程度 地 跨越 有 障 腻 体 转运 至 对 侧 半 球 的 扣 带 回 。 间 侧 扣 带 回 皮层 
内 三 个 较 大 的 皮层 至 皮层 的 柱 显而易见 ,对 侧 扣 带 回 皮层 内 也 可 见 到 若干 个 暗淡 的 柱 。 
IPS 表示 顶 叶 内 沟 。 


眼 优势 柱 研究 的 首 批 结果 之 一 是 证 明了 一 个 生 
物体 感觉 经 验 较 适中 的 改变 能 在 神经 系统 中 产生 神 
经 解剖 连接 的 改变 。 如 果 新 生动 物 眼 的 视 沉 输入 仅 
改变 数 星期 ,剥夺 其 精细 图 形 视觉 ( 即 使 其 疯 网 膜 上 
总 光 通 量 仍 保持 正常 ), 则 其 LGN 与 皮层 之 间 的 神 
经 连接 模式 也 会 发 生 严重 (也 许 是 不 可 道 ) 的 异常 。 
如 图 2D 所 示 , 接受 视觉 剥夺 眼 的 LGN 轴 突 终 末 的 
眼 优 势 柱 (D) 比 正常 的 要 狭窄 , 而 接受 正常 视觉 眼 
的 优势 柱 (N) 比 正常 的 宽 。 而 且 , 虽然 正常 眼 对 被 
“剥夺 视觉 "的 柱 内 第 1V 层 以 上 和 以 下 的 神经 元 仍 
有 某 些 影响 ,但 “正常 " 柱 内 的 神经 元 不 再 对 被 夺 视 
眼 的 刺激 起 反应 。 假 如 对 那样 的 视觉 剥夺 动物 进行 
如 图 2C 所 示 的 神经 解剖 实验 , 那么 第 IV 层 内 被 标 
记 神 经 元 终 末 范围 内 正常 眼 所 占 的 区 域 相应 增 大 ， 
而 视觉 剥夺 那 只 眼 的 区 域 相应 减 小 。 


迄今 所 讨论 过 的 皮层 柱 类 型 都 是 由 轴 突 至 皮层 
区 的 输入 模式 来 定义 的 。 在 运动 皮层 和 前 运动 皮层 
中 亦 存 在 与 感觉 亚 模 态 柱 和 朝向 柱 类 似 的 排列 ,但 
是 这 里 是 通过 用 微 电 极 电 刺激 所 研究 的 神经 元 , 然 
后 观察 所 发 生 的 情况 来 显示 柱 的 分 界 。 沿 柱 纵向 任 
一 位 置 上 的 微 电 极 刺激 引起 相同 肌肉 的 收缩 , 以 第 
V 层 的 刺激 较 最 低 , 该 层 是 皮层 消 骨 束 的 起 点 。 相 
邻 的 运动 柱 连 接 于 不 同 的 肌肉 或 肌肉 群 。 

在 联合 皮层 ,已 描述 了 纹 前 区 和 杜 视 区 内 与 激 
活 神 经 元 的 感觉 刺激 相关 的 柱 形 组 构 。 在 后 顶 皮 
层 , 已 观察 到 输入 输出 确定 的 柱 。 

柱 形 组 构 的 解剖 学 研究 通常 显示 如 图 3A 所 示 
有 丘脑 至 皮层 的 一 类 特定 输入 的 分 舍 性 质 ,或 者 是 
如 图 3B 所 示 , 联合 皮层 中 各 柱 间 有 皮层 至 皮层 的 
连接 。 图 3A 示 猫 视 皮 层 一 个 脑 回 的 横 截面 , 其 中 
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与 一 眼 相 关 的 LGN 终 末 已 被 标记 ,如 以 上 在 眼 优势 
柱 的 讨论 中 描述 的 那样 。 皮 层 中 位 于 自 质 (w.m.) 
细 带 两 旁 一 边 各 一 层 的 两 个 分 层 。 明 亮 小 块 代表 标 
记 物 在 皮层 第 IVC 层 中 LGN 轴 突 终 末 钓 积累 。 图 
3B 示 猴 扣 带 回 皮层 至 皮层 的 柱 。 这 些 柱 被 放射 性 
示 踪 物 所 标记 , 示 踪 物 从 顶 联合 皮层 (Brodmann 7 
区 ) 注 入 ,经 轴 突 转运 至 间隔 较 远 的 各 终 末 小 区 积累 
起 来 ,这 些 终 末 小 区 贯穿 扣 带 回 的 整个 深度 。 
皮层 柱 定义 所 依据 的 功能 关系 可 受到 许多 因素 
的 影响 。 如 前 所 述 , 发 育 早 期 异常 的 视觉 经 验 会 破 
坏 丘 脑 至 皮层 眼 优势 柱 输 入 的 正常 模式 ,并 影响 朝 
向 柱 的 正常 分 布 。 抑 制 性 神经 递 质 正常 平衡 的 扰乱 
会 改变 朝向 柱 内 神经 元 对 刺激 朝向 的 特异 性 。 最 
后 , Merzenich 和 Kaas 近来 报道 ,如果 切断 外 周 神经 
以 改变 丘脑 至 初级 体感 皮层 的 输入 , 则 皮层 桩 失去 
其 先前 的 优势 输入 , 并 逐渐 变 得 受 来 自 其 他 附近 皮 
肤 和 深部 组 织 部 分 本 为 阔 下 的 输入 的 影响 。 
总 之 “皮层 柱 " 这 一 术语 普遍 用 于 指 大 脑 皮 层 
内 凡 种 不 同类 型 的 垂直 组 构 , 这 些 类 型 的 组 构 都 具 
有 共同 的 性 质 , 即 形成 许多 小 模块 , 接收、 处 理 和 传 
送 神经 信息 , 且 相 对 独立 于 相 邻 模块 中 的 信息 处 理 。 
这 种 重复 性 功能 单元 广泛 的 分 布 模式 ,就 其 基本 回 
路 形式 是 相似 的 ,但 涉及 各 式 各 样 神经 信息 处 理 , 它 
可 能 是 大 脑 皮 层 神经 回路 最 与 众 不 同 的 特征 。 
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计算 神经 科学 


计算 神经 科学 的 最 终 目标 是 解释 脑 内 的 电信 号 
和 化 学 信号 是 如 何 被 用 来 处 理 信息 的 。 这 一 目标 虽 
不 是 新 的 ,但 在 过 去 的 十 年 中 变化 甚大。 神经 科学 
的 进展 使 得 对 脑 有 了 更 多 的 了 解 ,已 有 强大 得 多 的 
计算 能 力 可 用 于 神经 系统 的 仿真 研究 , 已 从 神经 元 
大 型 网 络 简化 模型 获得 了 新 的 见解 。 脑 模型 把 通过 
分 子 和 细胞 技术 达到 的 微观 层次 和 通过 行为 研究 达 
到 的 系统 层次 连接 起 来 。 

理解 脑 是 一 种 挑战 , 它 吸引 了 许多 不 同学 科 越 
来 越 多 的 科学 家 。 虽 然 在 过 去 的 几 十 年 里 在 细胞 和 
分 子 水 平 上 关于 脑 结构 的 发 现 已 有 爆炸 性 增长 ,但 
我 们 仍 不 理解 神经 系统 是 如 何 使 我 们 能 看 见 、 昕 见 、 
学 会 技能 、 记 住 事 情 、 计 划 行 动 和 做 出 选择 的 。 脑 的 
建 模 代 表 了 产生 出 关于 脑 功 能 假设 的 - -种 有 价值 的 
技术 。 
计算 

当今 ,尽管 数字 计算 机 已 成 为 计算 系统 的 范例 ， 
但 许多 模拟 装置 ,诸如 计算 尺 、. 光 学 傅 里 时 分 析 器 、 
其 至 深 向 山下 的 石 球 也 能 计算 。 在 每 一 个 例子 中 ， 
物理 系统 的 状态 能 映射 到 解决 一 类 计算 问题 的 更 抽 
象 算法 的 状态 (Sejnowski, et al, 1988) - 神经 系统 的 
状态 代表 了 外 部 世界 的 事件 及 状态 。 神 经 系统 状态 
的 计算 解释 与 机 械 解释 或 者 -- 般 性 解释 的 不 同 之 处 
在 于 , 可 以 把 脑 的 状态 映射 到 一 种 抽象 算法 的 携带 
信息 的 状态 , 这 种 算法 用 以 解 一 个 计算 问题 。 

对 由 自然 进化 而 来 的 计算 解法 而 言 , 人 类 发 明 
的 现 有 计算 装置 可 能 并 非 是 其 良好 的 导向 , 这 至 少 
是 因为 ,进化 是 在 设计 和 结构 已 在 位 的 情况 下 取得 
的 。 进 化 不 能 从 零 开 始 ,即使 最 佳 设计 需要 那样 的 
过 程 。 就 像 Francois Jacob 在 其 著作 《可 能 与 实际 》 
中 评论 的 那样 ,进化 是 一 个 修补 鞍 , 它 从 可 用 的 材料 
来 改良 更 新 ,但 受 限于 以 前 的 设计 。 而 且 , 任何 给 定 
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的 能 力 , 如 双眼 深度 感知 , 都 是 感觉 运动 控制 和 一 般 
生存 所 需 的 更 强大 能 力 集合 的 一 部 分 。 
分 析 的 层次 

1982 年 David Marr 清晰 地 表述 了 对 信息 处 理 
过 程 进行 分 析 的 有 影响 力 的 理论 框架 。 有 三 个 层次 
被 刻 划 :(1) 抽 象 问题 分 析 的 计算 层次 , 其 中 的 任务 
(例如 从 双眼 图 象 确定 深度 ) 被 分 解 成 基本 组 成 部 
分 ;(2) 算 法 层次 ,算法 规定 了 形式 化 过 程 , 给 定 输入 
就 能 得 到 正确 的 输出 ,因此 ,任务 得 到 执行 ;(3) 计 算 
在 物理 实现 上 的 层次 。 对 可 编程 的 数字 计算 机 而 
言 ,同一 计算 问题 可 由 许多 不 同 的 算法 来 解 ,每 一 算 
法 又 可 用 以 许多 不 同 技术 构建 的 数字 电路 来 实现 ， 
在 这 一 意义 上 ,计算 层次 独立 于 算法 和 实现 层次 。 

数字 计算 机 是 通用 性 的 , 可 经 编程 来 执行 任何 
算法 ; 脑 与 此 不 同 , 脑 似乎 是 由 灵活 性 有 限 但 却 能 极 
有 效 地 执行 其 任务 的 专用 系统 组 成 的 集合 体 。 与 计 
算 独 立 于 实现 的 原则 相 比 , 神经 科学 的 现行 研究 提 
示 , 在 实现 层次 上 的 考虑 对 所 设计 的 各 种 算法 和 对 
计算 已 有 的 各 种 理解 都 起 极 重要 的 作用 。 甚 至 连 提 
倡 自 上 向 下 方法 的 Marr 也 受到 神经 生物 学 观点 的 
高 度 影响 。 

另 一 个 考虑 是 分 析 层 次 和 结构 层次 间 的 关系 。 
在 从 突 触 到 系统 的 每 一 个 规定 的 结构 层次 , 我 们 都 
能 提出 这 个 问题 ;该 层次 对 脑 的 更 广泛 的 计算 组 构 
作出 什么 贡献 ? 这 样 , 脑 的 实现 层次 的 范围 可 能 伴 
随 有 同样 宽广 的 算法 和 任务 描述 的 范围 。 我 们 并 不 
是 寻求 单一 的 计算 解释 , 而 必须 期 望 获得 依赖 于 现 
象 时 空 尺 度 的 一 系列 解释 。 
真实 脑 模 型 

关于 感觉 信息 和 运动 指令 表征 的 大 多 数 信息 都 
基于 对 单 神 经 元 的 记录 。 这 一 技术 能 揭示 事实 , 但 
迄今 也 有 限制 性 , 因 它 使 我 们 偏向 于 考虑 细胞 层次 
而 不 是 亚 细 胞 或 回路 水 平 。 我 们 特别 需要 能 监视 神 
经 元 群 的 技术 。 模 型 方法 有 希望 成 为 这 些 实验 技术 
的 重要 补充 ,对 论述 研究 脑 内 信息 处 理 时 产生 的 概 
念 性 问题 是 必 不 可 少 的 。 脑 模型 有 各 种 优点 :(1) 模 
型 更 易于 详尽 研究 具有 相互 作用 成 分 的 复杂 非 线 性 
的 脑 系统 ;(2) 通 过 仿真 预测 和 实验 结果 的 比较 可 以 
发 现 新 现象 ,以 及 根据 这 些 预测 来 设计 新 实验 ; (3) 
在 活 组 织 上 难以 或 甚至 不 可 能 进行 的 实验 , 诸如 对 
特定 通道 、 突 触 、 神 经 元 或 通路 的 选择 性 损伤 能 够 用 
模型 来 仿真 。 

随 着 神经 科学 在 细胞 和 分 子 水 平 上 知识 的 积 
累 , 将 所 有 知识 结合 到 一 个 模型 中 去 以 期 尽 可 能 重 
现 神 经 系统 是 有 魅力 的 。 这 个 方法 的 一 个 问题 是 ， 


在 各 个 细节 方面 都 真实 、 真 正 完善 的 模型 可 能 像 神 
经 系统 本 身 - 一 样 不 可 理解 。 另 一 问题 是 ,基于 不 正 
确 或 不 完全 知识 的 模型 可 能 会 给 出 误导 的 结果 。 尽 
管 如 此 ,我 们 称 之 为 真实 模型 的 这 类 模型 能 够 对 神 
经 系统 表现 出 的 特性 , 例如 神经 回路 节律 性 模式 的 
产生 , 提供 有 价值 的 见解 。 

对 神经 系统 研究 的 空间 尺度 范围 跨越 八 个 数量 
级 以 上 , 从 以 纳米 级 度量 的 分 子 尺度 到 以 若干 厘米 
计 的 神经 纤维 束 。 生 理 时 间 尺 度 跨越 十 个 数量 级 以 
上 ,从 以 单个 离子 通道 门 控 为 例 的 几 分 之 一 毫秒 到 
记忆 所 基于 的 生物 物理 和 生物 化 学 事件 所 需 的 数 天 
或 数 周 (McNaughton 和 Morris, 1987)。 神 经 系统 的 
组 构 康 则 是 以 一 种 与 其 功能 直接 相关 的 等 级 性 空间 
层次 和 时 间 尺 度 表现 ( 表 1)。 其 中 一 些 原则 将 归纳 
于 此 ,以 用 作 讨论 具体 例子 的 框架 。 


表 1 神经 系统 研究 的 层次 


结 构 分 析 测 量 
离子 通道 实 现 单 通道 

突 触 算 法 单 细 胞 

树 突 计 算 多 细胞 

局 部 回路 EEG/ERP/PET/MRI 
突 触 小 球 心理 物理 
神经 节 行为 

核 /映射 

系 统 


* 神经 系统 的 结构 成 分 可 在 许多 空间 尺度 上 进行 研 
究 。 在 每 一 个 结构 层次 上 可 以 用 许多 生理 学 技术 来 进行 
测量 。 对 神经 系统 信息 处 理 方面 的 分 析 可 在 三 个 层次 上 
进行 ( 见 正文 )。 模 型 典型 地 连接 相 邻 的 结构 层次 , 并 基于 
用 几 种 技术 所 作 的 测量 。 


不 能 期 望 任何 单个 模型 能 覆盖 所 有 层次 , 某 个 
组 构 层 次 上 的 基本 特征 可 能 在 另 一 个 层次 上 是 无 关 
紧要 的 细节 。 组 构 的 多 层次 性 不 仅 是 神经 科学 的 特 
点 ,也 是 物理 学 和 化 学 的 特点 ,后 两 个 学 科 对 各 层次 
现象 和 组 构 的 解释 已 较 成 熟 。 假 如 一 个 包罗 万 象 的 
“ 脑 理论 ” 真 的 出 现 , 它 将 需要 确立 一 个 从 最 低级 到 
最 高 级 的 相继 和 重 登 的 解释 链 , 贯穿 各 种 各 样 的 空 
间 时间、 结构 和 计算 层次 。 

跳 越 多 个 层次 的 模型 是 罕见 的 ,最 成 功 的 模型 
典型 地 仅 连 接 相 邻 层次 。 例 如 , 动作 电位 产生 和 传 
播 的 Hodgkin-Huxley 离子 通道 模型 , 将 整个 轴 突 的 
离子 流 的 测量 与 单个 离子 通道 动力 学 过 程 联系 起 
来 ,尽管 1952 年 提出 该 模型 时 , 那样 的 离子 通道 仅 
是 一 种 假设 。 有 时 需要 在 一 个 层次 可 用 的 数据 范围 
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以 外 作出 假定 , 以 便 能 对 这 个 层次 有 更 好 的 理解 。 
直到 采用 了 Hodgkin-Huxley 模型 提出 几 十 年 之 后 
所 发 展 起 来 的 单 通 道 膜 片 钳 记录 技术 , Bert Sak- 
mann 和 Erwin Neher 才 于 1976 年 验证 了 了 关于 离子 
通道 性 质 的 假设 。70 年 代 , Wilfrid Rall 运用 电缆 模 
型 研究 了 树 突 内 电流 扩 布 的 细节 ,更 晚近 些 ,许多 研 
究 者 将 电压 依赖 性 信息 处 理 的 效应 包括 在 这 些 模型 
之 中 。 感 觉 信息 倾向 于 以 空间 映射 方式 组 织 起 来 ， 
这 些 映 射 在 许多 分 层 的 脑 结构 (如 视 网 腊 和 大 脑 皮 
层 ) 是 按 地 域 组 织 起 来 的 , 这些 地 域 圈 和 层次 是 信息 
处 理 系统 设计 中 利用 几何 学 的 更 一 般 性 原理 的 特 
例 。 空 间 邻 近 性 可 能 是 生物 系统 把 快速 解决 计算 难 
题 所 需 信 息 组 织 在 一 起 的 一 种 有 效 方法 。 例 如 , 计 
算 一 种 刺激 在 空间 邻近 位 置 相似 特征 之 间 的 差别 经 
常 是 重要 的 。 通 过 保持 相 邻 的 关系 ,将 最 大 限度 地 
缩短 把 信号 汇总 起 来 所 需 的 连接 总 长 度 , 映射 图 也 
使 得 通过 神经 元 阵列 的 信息 流 更 易于 在 时 间 上 同步 
化 。 也 许 空 间 上 映射 处 理 最 成 功 的 真实 模型 是 当 侧 眼 
侧 抑 制 的 Hartline-Ratliff 模型 (Ratliff, 1974)。 
简化 脑 模 型 

简化 假设 的 脑 模 型 在 计算 神经 科学 中 的 作用 与 
真实 模型 大 相 径 庭 。 物 理 教科 书 中 的 示例 和 容许 精 
确 解 的 其 他 简化 问题 通常 是 非 现实 的 ,但 它们 常常 
例 示 了 重要 的 原理 。 在 神经 科学 中 ,研究 简化 模型 
能 够 为 研究 神经 系统 复杂 组 构 提 供 概念 性 的 框架 。 
简化 模型 还 可 以 帮助 我 们 将 关键 问题 孤立 出 来 , 并 
认识 这 些 系统 的 局 限 性 。 

现行 正在 研究 的 ,总 称 为 连接 主义 模型 .并行 分 
布 处 理 模 型 和 “神经 网 络 " 属 这 种 第 二 类 模型 , 以 下 
我 们 将 称 之 为 简化 脑 模型 。 这 些 模型 从 各 神经 元 和 
连接 模式 的 复杂 性 中 抽象 出 来 以 换取 分 析 的 易 处 理 
性 (Hopfield 和 Tank, 1986)。 这 些 模型 正 被 作为 新 
型 计算 机 的 原型 或 作为 心理 现象 的 模型 来 研究 。 尽 
管 如 此 , 许多 结果 也 适用 于 脑 。 

其 中 研究 最 多 的 结构 是 分 层 前 馈 网 络 类 。 在 这 
个 结构 中 , 信息 被 编码 为 模型 神经 元 输入 层 的 活动 
模式 ,然后 经 过 依次 接受 前 一 时 会 座 性 突 触 输入 的 
各 相继 层 的 变换 。 有 三 个 发 现 对 脑 模 型 是 有 意义 
的 :(1) 甚 至 仅 有 少量 中 间 层 的 系统 都 具 存 巨 大 的 能 
力 来 表征 复杂 的 非 线性 函数 ;(2) 一 个 网 络 在 特殊 问 
题 域 (例如 视觉 和 语言 处 理 ) 的 性 能 关键 性 地 依赖 于 
神经 元 是 如 何 表 征 输入 信息 (例如 预 处 理 的 类 型 ) 和 
连接 模式 的 对 称 性 ;(3) 对 于 难题 , 中 间 处 理 单 元 或 
“ 隐 含 " 层 一 般 使 用 半分 布 的 表征 类 型 来 编码 许多 不 
同 组 合 的 输入 变量 (Sejnowski 和 Rosenberg, 1987) 。 


把 这 些 模型 的 能 力 和 从 神经 生理 学 和 神经 解剖 学 来 
的 进一步 限制 结合 起 来 ,就 可 能 解释 从 单位 记录 观 
察 到 的 某 些 性 质 , 正如 在 下 -- 节 中 解释 的 那样 。 

这 些 简 化 脑 模型 还 是 通 往 计 算 科 学 和 人 研究 信息 
处 理 其 他 学 科 的 桥梁 。 在 简化 模型 中 对 诸如 网 络 趋 
于 稳定 解 的 收 和 敛 性 、 网 络 得 出 解 所 需 的 时 间 量 以 及 
网 络 贮 存 信 息 的 容量 等 问题 的 研究 , 目前 在 真实 模 
型 中 是 不 可 行 的 。 这 些 性 质 随 网 络 规模 而 变 的 度量 
对 于 模型 的 实际 可 行 性 以 及 作为 脑 模型 的 信服 性 都 
是 至 关 重 要 的 。 

脑 建 模 的 技术 

计算 脑 模型 几乎 总 是 在 数字 计算 机 上 仿真 。 计 
算 机 发 展 得 越 来 越 快 ,但 对 脑 内 的 许多 并 行 操作 必 
须 一 次 一 个 地 仿真 执行 ,因而 比 脑 要 惕 许多 个 数量 
级 。 正 在 开发 具有 数 干 个 处 理 器 的 并 行 计算 机 ,但 
这 仍 不 够 。Carver Mead 正 率先 倡导 对 生物 回路 仿 
真 的 新 方案 ,构建 由 直接 模仿 脑 内 回路 的 元 件 组 成 
的 硬件 装置 。 电 子 线路 的 通讯 代价 和 连 线 密 度 方 面 
面临 的 严重 物理 限制 类 似 于 生物 回路 面临 的 限制 。 
快速 硬件 能 提供 评价 模型 的 实时 性 能 所 必需 的 速 
度 。 他 所 称 的 “合成 神经 生物 学 "的 这 一 方案 允许 快 
速 确定 一 个 理论 的 优点 与 局 限 性 。 

Mead 应 用 模拟 阀 下 cMOS VLSI( 超 大 规模 集 
成 电路 ) 技 术 , 已 制造 出 了 实现 视觉 信息 处 理 简化 模 
型 的 几 种 高 效 芯片 。 一 种 “视网膜 "芯片 能 计算 投射 
到 48x48 光电 三 极 管 六 角形 阵列 上 任意 图 象 的 时 
间 和 空间 导数 ,光电 三 极 管 在 光 强 的 5 个 数量 级 范 
围 内 近似 于 对 数 转换 ,它们 之 间 通 过 横向 电阻 网 络 
耦合 , 并 向 执行 时 间 导 数 的 模型 “无 长 突 细胞 "注入 
电流 。 可 设计 类 似 的 线路 来 计算 实时 光学 流 。 

这 些 VLSI 芯片 和 光学 信息 处 理 新 工艺 可 能 导 
致 一 种 新 型 计算 技术 的 产生 ,这 种 技术 有 时 称 之 为 人 
工 神经 网 络 或 神经 计算 。 执 行 大 规模 并 行 计算 的 这 
一 技术 可 能 对 计算 神经 科学 的 下 一 代 研 究 产 生 重要 
影响 。 例 如 , 一 种 包括 电导 机 制 、 突 触 装置 和 树 突 几 
何 结构 的 神经 元 模拟 型 VLSI 模型 可 以 大 量 生 产 。 
这 些 芯 片 可 被 用 作 常 规 数 字 计 算 机 的 协 处 理 机 来 大 
大 增加 现实 仿真 的 速度 。 如 果 现 在 开发 这 一 技术 , 则 
到 了 21 世纪 就 可 能 实时 仿真 我 们 的 视觉 系统 。 
结论 

一 个 科学 领域 主要 由 其 问题 空间 和 大 量 的 成 功 
理论 所 定义 。 计 算 神 经 科学 在 具备 那样 的 理论 之 
前 ,其 领域 主要 由 它 要 解决 的 问题 和 期 望 能 产生 成 
功 理论 的 一 般 方法 学 以 及 特殊 技术 所 确定 。 主 要 从 
功能 角度 出 发 的 脑 功能 模型 仅 能 对 脑 内 可 能 正在 发 
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生 什么 提供 最 一 般 的 指导 ;相反 , 从 信号 测量 和 解剖 
学 提出 的 模型 很 容易 蚊 漏 与 信息 处 理 有 关 的 信号 的 
某 些 方面 。 真 实 和 简化 模型 两 者 都 正在 被 用 于 探索 
如 表 2 所 示 的 许多 不 同 结构 层次 上 脑 信息 处 理 的 机 
制 。 


表 2 脑 信息 处 理 的 其 他 模型 


视觉 模型 : 
Hildreth EC, Hollerbach JM. In: Handbook of Phiysiology, 
Vol 3, Pt2, The Nervous Sysiem . Plum F, ed. Washing- 
ton, D.C.: American Physiological Society, 1987 
Ullman S. Ann Rev Neurosci9:1 -26, 1986 
Crick F, Proc Nat Acad Sci( USA)81:4586 - 4590, 1984 
Lehky SR, Sejnowski TJ]. Nature1988 333:452 - 454 
记忆 模型 : 
Brown TH, Ganong AH, Kariss EW, Keenan Ch, Kelso SR， 
In: Neura! Models of Plasticity. Byrne JH, Berry WO, 
eds. New York: Academic Press, 1988 
Kohonen T. Self Organization and Associative Memory, 
New York: Academic Press, 1988 
Donegan NH, Gluck MA, Thompson RF. In: Models of 
Learning in Simple Neural Systems. Hawkins RD, Bow- 
er GH, eds. Peychology of Learning and Morivation. 
Vol.22. New York: Academic Press, 1988 
嗅觉 模型 : 
Freeman WWJ，Aass Action in the Nervous System . New 
York: Academic Press, 1975 
Lynch G. In: Perspectives in Memory Research , (jazzaniga 
MS, ed. Cambridge, Mass: MIT Press, 1988 
Bower JM, Wilson M, Nelson M. In: Methods in Deuronal 
Modeling. Koch C, Segev I, eds. Cambridge, Mass.: 
MIT Press, 1989 
感觉 运动 整合 模型 : 
Robinson DA. Ann Rev Neurosci4:463— 503, 1981 
Arbib M. In: Computational Neuroscience. Schvrartz E, 
ed.Cambridge Mass. : MIT Press, 1989 
Pellionisz P. Llinas R. Neuroscience 16:245 - 273, 1985 
Grossberg S, Kuperstein M. Neural Dynamics of Sensory 
Motor Control .Amsterdam: North Holland, 1986 
发 育 模型 : 
Bear M. Cooper LN. Ebner FF. Science. 237:42 - 48, 1987 
Linsker R. Proc Nat Acad Sci (USA)83: 8779 -- 8783， 
1986 
Von Der Malsburg C, Willshaw D. TINS 4:80- 83,1981 
Finkel LH Edelman GM. In: Synaptic Function .Edelman 
GM. Gall WE, Cowan WM . eds. New York: Wiley, 1987 


已 将 真实 模型 和 简化 模型 区 别 开 来 以 揭示 其 各 


自 的 优 缺 点 。 不 应 该 不 加 鉴别 地 使 用 任 … 种 模型 ; 
真实 模型 需要 大 规模 的 经 验 数据 库 , 极 易 发 生 构 建 
了 一 个 复杂 模型 仅 适用 于 有 限 的 数据 子 集 的 情况 。 
简化 模型 是 本 质 性 的 , 但 也 是 危险 的 诱惑 力 , 一 个 模 
型 本 身 会 成 为 终点 ,失去 与 自然 界 的 联系 。 理 想 的 
情况 应 是 这 两 类 模型 互补 。 例 如 ,为 研究 简化 模型 
而 发 展 起 来 的 同样 的 数学 工具 和 技术 可 很 好 地 被 用 
于 分 析 真 实 模型 , 甚至 脑 本 身 。 更 精确 地 讲 ,这 两 类 
模型 实际 上 是 一 个 连续 系统 的 两 端 , 任何 给 定 的 模 
型 可 以 兼 具 两 者 的 特征 。 这 样 , 我 们 期 望 未 来 的 脑 
模型 将 是 介 于 其 间 的 ,它们 把 真实 和 简化 模型 两 者 
的 优点 结合 起 来 。 
在 认识 脑 的 这 一 阶段 , 专注 于 那些 能 提出 有 和 希 
望 的 新 实验 线索 的 各 层次 组 构 模 型 可 能 是 富有 成 果 
的 。 基 于 这 一 考虑 ,一 个 模型 应 被 认为 是 -- 个 假设 
性 的 框架 , 用 来 组 织 对 神经 系统 可 能 的 思考 方式 。 
模型 由 于 不 完善 也 许 不 能 产生 全 范围 的 预测 , 某 些 
假设 可 能 是 非 现实 的 简化 ,而且 某 些 细节 其 至 可 被 
证 明 为 错误 的 。 尽 管 如 此 , 如 果 计 算 模 型 是 坚实 地 
基于 现 有 的 实验 数据 , 它 就 能 随 着 实验 过 程 而 发 展 ， 
并 有 助 于 引导 进一步 的 研究 方向 。 
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认 知 , 无 意识 过 程 


“无 意识 认 知 "是 指 在 感知 意识 以 外 起 作用 的 精 
神 结构 和 过 程 , 然而 它 影响 人 现时 的 经 验 、 思 想 和 行 
为 。19 世纪 这 一 概念 的 范例 是 :Helmholtz(1856) 的 
有 意识 感知 基于 无 意识 推理 的 观点 ; Jastrow 和 
Pierce(1884) 对 靖 下 刺激 在 脑 内 贮 记 的 演示 ;Janet 
和 James(1890) 基 于 对 转变 性 和 分 离 性 紊乱 所 作 的 
观察 而 提出 的 共 意识 和 下 意识 的 概念 ;当然 还 有 更 
洛 伊 德 (1895) 的 论断 , 即 有 意识 的 精神 生活 由 包围 
着 原始 性 欲 和 进攻 冲动 的 无 意识 冲突 所 决定 。 

对 有 意识 和 无 意识 精神 生活 的 兴趣 在 行为 主义 
高 潮 期 间 显 著 低 落 , 又 随 着 心理 学 的 “ 认 知 革命 ”而 
复苏 。 通 过 用 注意 和 初级 (短期 ) 记 忆 来 隐 涵 鉴定 意 
识 所 指出 的 人 脑 信息 处 理 的 最 早 的 层次 模型 给 无 意 
识 精神 过 程 只 留 下 了 相当 局 限 的 空间 。 按 照 “ 废 纸 
每 "观点 ,无 意识 由 未 加 注意 的 感知 和 不 能 复述 的 记 
忆 所 组 成 ,以 后 随 着 衰减 和 转移 而 消失 。 按 照 一 种 
更 实质 性 的 观点 , 认 知 性 无 意识 的 鉴定 是 采用 涉及 
到 特征 检测 和 模式 识别 的 前 注意 感知 过 程 和 储存 于 
次 级 (长 期 ) 记 忆 中 的 潜伏 记忆 痕迹 。 无 论 哪 一 种 观 
点 其 涵义 都 是 :无 意识 精神 结构 与 “ 较 高 级 "的 精神 
过 程 没 有 接触 ,所 以 不 能 直接 影响 有 意识 的 经 验 、 思 
想 和 行动 。 
无 意识 处 理 

晚近 ,常见 把 “自动 "和 “ 受 控 ”" 精 神 过 程 加 以 区 
别 。 自 动 过 程 似乎 是 无 意识 的 , 其 执行 发 生 在 意识 
之 外 , 且 就 该 人 而 言 无 需 任 何 意图 ;另外 , 它们 似乎 
不 耗费 或 很 少 耗费 注意 力 。 这 样 , 与 受 控 过 程 相 比 ， 
几 个 自动 过 程 可 同时 进行 。 某 些 自动 过 程 好 像 是 先 
天 的 ,但 大 多 数 则 通过 经 验 和 学 习 而 获得 。 最 初 归 
类 为 受 控 过 程 的 认 知 和 运动 技巧 通过 广泛 的 练习 可 
变 为 自动 的 。 这 一 程序 化 的 过 程 有 时 被 认 作 “知识 
编纂 ", 这 是 一 个 意 指 知识 表征 格式 已 被 改变 的 计算 
机 上 的 隐喻 。 对 自动 性 所 进行 的 实验 表明 , 高 度 复 
杂 的 认 知 活动 能 在 意识 之 外 进行 。 自 动 过 程 形成 该 
人 全 部 的 过 程 性 知识 集 , 从 在 任何 情况 下 都 不 能 通 
过 内 省 来 提取 的 严格 意义 上 讲 它 是 无 意识 的 , 而 仅 
能 通过 推理 而 得 知 。 

自动 和 受 控 精神 过 程 之 间 的 任何 区 别提 示 , 事 
实 上 至 少 有 几 类 精神 过 程 受 主动 意识 和 随意 控制 影 
响 。 近 来 ,这 一 提 法 受到 称 为 并 行 分 布 处 理 (PDP) 


的 “模块 化 "或 “连接 主义 "模型 的 攻击 。 在 此 类 模型 
中 ,通过 大 量 分 离 的 处 理 单 元 之 间 实 现 的 相互 兴奋 
和 抑制 的 稳定 模式 来 表征 信息 。 在 大 多 数 情况 下 ， 
仅 在 该 系统 达到 一 个 稳 态 后 , 主动 意识 可 达到 信息 
表征 。 这 样 ,与 把 无 意识 过 程 限制 在 初级 感觉 感知 
操作 的 多 层次 模型 相 比 或 与 也 允许 受 控 处 理 的 自动 
模型 相 比 , PDP 模型 倾向 于 认为 几乎 全 部 的 信息 处 
理 , 包 括 涉 及 感知 .记忆 、 思 想 和 语言 的 较 高 级 " 精 
神 性 功能 都 是 无 意识 的 。 

前 意识 处 理 

自动 性 和 并 行 分 布 处 理 的 概念 似乎 意味 着 , 感 
知 和 记忆 不 必 表 征 于 感知 性 意识 以 影响 现时 的 经 
验 `. 思 想 和 行动 。 虽 然 “ 阔 下 "处 理 的 早期 演示 激 起 
了 相当 大 的 争议 , 但 现在 已 令 人 信服 地 证 实 ,在 未 被 
意识 觉察 和 注意 的 现行 刺激 环境 中 的 事件 也 可 作 有 
意义 的 处 理 。 例 如 在 语词 决策 作业 中 , 受 试 者 必须 
决定 目标 是 否 为 有 意义 的 词 。 这 样 的 判断 受 目标 先 
前 的 呈现 (重复 提 引 ) 或 密切 相关 词 的 呈现 (语义 提 
引 ) 而 易 化 。 甚 至 当 提 引 刺激 后 紧 随 一 个 阻止 其 被 
意识 觉察 的 屏蔽 性 刺激 时 仍 会 发 生 提 引 作用 ,这 表 
明 对 意识 不 能 及 的 刺激 也 能 作 有 意义 的 分 析 。 类似 
地 ,已 证 明 阅 下 刺激 影响 情感 和 语义 判断 。 然 而 , 能 
归 至 阔 下 刺激 处 理 的 数量 和 种 类 是 有 限 的 。 例 如 ， 
它们 可 能 仅 受 无 意识 和 自动 过 程 的 处 理 的 影响 。 

同样 ,有 意识 的 回忆 和 辨识 不 能 达到 的 过 去 事 
件 能 影响 随后 对 许多 感知 、 认 知 和 运动 作业 的 实施 。 
近来 对 健忘 症 病人 和 正常 受 试 者 关于 记忆 功能 的 研 
究 促使 人 们 对 显 式 记忆 和 隐 式 记忆 加 以 区 别 。 前 者 
涉及 对 先前 事件 有 意识 的 重新 回忆 ;后 者 则 存在 归 
因 于 这 一 事件 的 作业 实施 的 改变 , 即使 该 事件 不 能 
被 有 意识 地 回忆 起 。 例 如 ,正常 受 试 者 在 重复 学 习 
中 表现 出 显著 的 存储 , 健忘 症 病人 显示 出 提 引 效应 ， 
即使 他 们 无 法 有 意识 地 回忆 或 辨识 关键 的 信息 ， 这 
些 情况 下 , 回忆 和 辨识 是 显 式 记忆 的 度量 ,涉及 对 先 
前 事件 的 有 意识 回忆 ;而 重 学 习 和 提 引 是 隐 式 记忆 
的 度量 ,这 明显 不 依赖 于 有 意识 的 回忆 : 

隐 式 记忆 在 概念 上 与 阅 下 感知 相关 , 在 感知 的 
情况 下 ，“ 隐 式 "不 妨 用 * 阔 下 " 蔡 代 。 然 而 , 隐 式 感知 
效应 是 由 不 够 格 的 刺激 输入 所 产生 的 (例如 , 低 强 
度 , 短 持续 时 间 , 错乱 的 上 下 文 ), 隐 式 记忆 效应 则 发 
生 于 够 格 的 输入 , 虽然 最 终 的 记忆 痕迹 可 以 是 低 质 
的 编码 或 在 以 后 的 保持 期 中 降格 。 两 种 类 型 的 现象 
可 被 视 为 是 前 意识 处 理 的 例子 ,这 意味 着 信息 虽然 
原理 上 可 提取 ,但 缺乏 足够 的 强度 来 实际 上 提取 。 
意识 和 改变 的 脑 功能 
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意识 以 外 的 感知 和 记忆 效应 清楚 地 显示 在 由 脑 
损害 .损伤 和 疾病 引起 的 心理 缺陷 病例 中 。 一 个 突 
出 的 例子 见于 两 侧 脑 损伤 , 如 由 脑 内 侧 栖 叶 (包括 海 
马 ) 或 间 脑 (包括 乳头 体 ) 损 伤 引起 的 健忘 综合 征 ( 有 
时 称 为 Korsakofff 综合 征 ) 病 例 中 。 虽 然 曾 一 度 认 
为 健忘 症 病 人 不 能 对 新 经 验 的 记忆 痕迹 进行 编码 ， 
而 现在 看 来 这 些 病人 能 获得 新 的 认 知 和 运动 技巧 ， 
(也 许 ) 还 有 新 的 实在 信息 , 虽然 与 正常 对 照 组 相 比 ， 
他 们 学 习 过 程 性 知识 和 语义 知识 的 速率 受到 损害 。 
有 趣 的 是 ,这 些 技巧 是 在 缺乏 任何 “知晓 感 " 或 获取 
技巧 之 经 验 的 意识 的 情况 下 执行 的 。 健 忘 症 病人 也 
可 能 以 其 他 方式 表现 出 过 去 的 隐 式 记忆 在 无 意识 情 
况 下 作用 于 过 去 的 经 验 。 

影响 视觉 功能 的 脑 功能 紊乱 还 提供 了 无 意识 信 
息 处 理 的 其 他 例证 。 例 如 , 纹 状 皮层 持久 损毁 的 病 
人 否认 他 们 能 看 见 ,但 却 能 确定 盲点 区 物体 的 位 置 ， 
即 一 种 称 为 盲 视 的 现象 。 类 似 地 , 大 脑 皮 层 匡 叶 和 和 
视 叶 中 间 部 分 两 侧 损毁 导致 不 能 辨识 熟悉 的 面孔 ， 
即 一 种 称 为 不 识 症 的 现象 。 尽 管 如 此 , 不 识 症 病人 
可 能 对 旧 的 和 新 的 面孔 显 出 有 区 别 的 心理 生理 响 
应 ,再 次 例证 了 在 无 意识 情况 下 的 隐 式 记忆 。 盲 视 
现象 和 不 识 症 中 观察 到 的 残留 视觉 功能 是 无 意识 精 
神 性 处 理 的 例子 , 因为 在 前 一 情况 病人 并 未 主观 意 
识 到 他 正 作 出 响应 的 环境 刺激 , 而 在 后 一 情况 病人 
并 无 对 熟识 脸 的 主观 经 验 。 

在 无 永久 脑 损伤 但 脑 功能 状态 暂时 改变 的 情况 
下 还 观察 到 其 他 无 意识 处 理 的 例子 。 例 如 , 实验 证 
据 显示 , 甚至 低 强度 刺激 也 能 激 起 仍 在 熟睡 的 受 试 
者 自动 皮层 性 的 和 行为 的 响应 。 这 些 精神 活动 (还 
有 梦 、 梦 游 和 梦 咬 ) 的 事实 提供 了 睡眠 期 间 无 意识 信 
息 处 理 的 初步 证 据 , 醒 后 很 典型 地 不 能 回忆 起 那样 
的 事件 更 支持 了 这 些 证 据 。 类 似 地 , 逐步 涡 累 的 实 
验 事实 表明 ,环境 事件 可 以 在 某 些 全 身 麻 汪 的 情况 
下 被 处 理 , 而 且 手 术 后 这 些 事件 的 记忆 能 表现 出 来 
(至 少 是 隐 涵 地 )。 偶 尔 有 人 宣称 昏迷 期 间 的 信息 处 
理 也 是 可 能 的 ,但 尚 无 实验 证 据 证 实 。 

共 意 识 和 下 意识 处 理 

意识 可 被 分 割 ,使 得 甚至 复杂 的 精神 活动 流 能 
在 明显 的 意识 之 外 进行 。 也 许 最 熟悉 的 是 与 大 脑 联 
合 切 除 术 相伴 的 意识 分 割 , 这 种 手术 切断 胖 胀 体 对 
某 些 癫痫 作 根 本 性 处 理 , 以 有 效 地 阻止 大 脑 两 半球 
相互 联络 。 呈 现 到 左 半 视 野 或 左手 的 物体 可 能 引发 
出 左手 适当 的 行为 反应 ,然而 ,病人 却 典型 地 不 能 描 
述 刺激 或 响应 。 同 样 , 呈现 到 左 半球 的 信息 能 支持 
适当 的 口头 响应 , 即使 病人 不 能 对 左手 触觉 作出 适 


当 响 应 。 这 些 结果 并 不 意味 着 意识 存在 于 左 半球 而 
不 在 右 半 球 ,而 是 意味 着 每 一 半球 不 能 清醒 意识 到 
另 一 半球 的 活动 。 

无 脑 损伤 时 , 在 功能 性 心理 病理 的 转变 性 和 分 
离 性 综合 征 中 也 可 观察 到 意识 的 分 割 。 前 一 种 情况 
(有 时 称 转变 性 歇斯底里 ), 病人 可 自诉 眼 盲 、 耳 侈 、 
麻醉 和 麻痹 ;后 一 种 情况 (以 心理 性 健忘 、 神 游 或 多 
重 人 格 为 典型 ), 病 人 表现 出 对 个 人 经 验 记忆 的 某 些 
缺失 。 在 无 论 哪 种 情况 , 一 般 都 发 现 相关 的 中 枢 神 
经 系统 功能 是 完整 的 。 更 重要 的 是 ,经常 发 现 关 键 
性 的 感知 和 记忆 常会 影响 现时 的 经 验 、 思 想 和 行动 ， 
即使 病人 并 不 意识 到 。 

在 实验 室 里 可 在 催 眼 时 获得 隐 式 感知 和 记忆 的 
类 似 证 据 。 在 催眠 止痛 过 程 中 ,病人 未 能 感受 到 与 
正常 痛觉 相伴 的 不 适 ,但 心理 生理 记录 和 别 的 证 据 
表明 , 刺激 确 已 录 记 在 感觉 感知 系统 中 。 同 样 , 在 违 
扮 幻觉 现象 中 , 受 试 者 不 能 意识 到 某 个 物体 (或 其 特 
征 ) 的 存在 ,但 该 物体 在 其 刺激 域内 实际 上 是 可 感知 
的 ;而 在 催眠 后 健忘 症 中 , 受 试 者 记 不 得 催眠 期 间 发 
生 的 事件 和 经 历 。 尽 管 如 此 , 仔细 地 测评 (通常 使 用 
隐 式 感知 记忆 的 度量 ) 揭 示 , 有 关 信 息 得 到 处 理 并 留 
在 记忆 中 。 最 后 ,在 催眠 后 的 提示 中 , 受 试 者 在 经 典 
情况 下 执行 相对 复杂 的 行为 活动 ,以 对 预 安排 的 线 
索 作出 响应 , 并 不 清醒 意识 到 先前 催眠 提示 中 的 响 
应 或 其 起 源 。 虽 然 催眠 后 的 行为 给 观察 者 以 自动 的 
印象 ,但 它 耗 费 注 意 力 , 并 无 机 会 通过 练习 来 习惯 
化 。 虽 然 引 起 催眠 现象 的 人 之 间 交 互 关 系 使 得 对 催 
眠 现象 的 解释 复杂 化 了 ,但 它们 与 转变 性 和 分 离 性 
综合 征 一 起 揭示 了 无 意识 精神 过 程 这 一 领域 比 自 动 
和 前 意识 处 理 所 提供 的 更 为 广阔 。 
结论 

在 明显 意识 之 外 完成 的 各 种 各 样 的 精神 功能 提 
示 , 可 将 由 认 知 无 意识 组 成 的 无 意识 精神 结构 和 过 
程 暂时 分 为 三 类 :严格 无 意识 的 过 程 性 知识 ,或 是 天 
生 的 或 是 通过 大 量 练习 自动 化 的 ;前 意识 陈述 性 知 
识 的 处 理 , 以 隐 式 感知 和 记忆 现象 为 例 ; 下 意识 处 
理 , 它 运 用 通常 是 用 于 内 省 的 结构 和 过 程 ,但 清醒 意 
识 不 能 达到 。 

对 自动 性 、 隐 式 感知 和 记忆 、 脑 器 质 综合 征 和 别 
的 改变 了 的 神经 功能 状态 、 转 变性 和 分 离 性 紊乱 , 以 
及 催眠 的 实验 结果 导致 以 下 结论 :意识 不 是 由 任何 
特殊 的 感知 - 认 知 功能 (如 对 刺激 的 分 辨 反应、 感知 、 
记忆 或 思想 ) 来 鉴别 的 。 意 识 倒是 一 种 经 验 性 能 力 ， 
它 可 以 ,但 不 必 伴 有 甚至 是 复杂 的 信息 处 理 活动 。 
意识 既 非 以 集中 的 注意 力 来 鉴别 , 亦 非 以 是 否 处 于 


[ 18 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


某 个 认 知 表现 领域 来 鉴别 。 意 识 倒 似 乎 需要 把 两 方 
面 联 系 起 来 , 一 方面 是 为 一 事件 所 激活 的 精神 表征 ， 
另 一 方面 则 是 作为 该 事件 的 行为 者 或 经 历 者 本 身 的 
被 激活 的 精神 表征 。 
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心 钠 素 和 脑 


心 钠 素 (ANF, 心房 肽 ) 是 指 近年 从 心房 肌 细 胸 
分 离 和 鉴定 出 的 一 组 多 天 。 液 体 过 度 负 荷 能 促使 
ANF 释放 入 循环 , 引起 快速 利尿 和 利 钠 。 这 一 过 程 
的 发 生 是 通过 肾 小 球 滤 过 增加 ,也 可 能 通过 肾 小 管 
功能 改变 。ANF 能 抑制 肾 上 腺 皮质 释放 醛固酮 , 并 
抑制 肾脏 分 泌 肾 素 。 它 还 可 引起 平滑 肌 舒 张 ; 在 血 
管 系统 中 , ANF 能 抑制 激素 兴奋 的 血管 收缩 , 并 通 
过 内 皮 - 非 依赖 性 机 制 引起 血管 扩张 。 正 如 下 文 所 
述 ,近来 的 证 据 有 力 地 提示 , ANF 在 脑 内 起 着 重要 
作用 。 这 种 作用 的 本 质 是 复杂 的 , 因为 它 涉 及 两 个 
方面 的 相互 作用 :(1) 循 环 的 ANF 与 含有 高 密度 
ANF 受 体 的 脑 屏 障 组 织 和 室 周 器 官 之 间 的 相互 作 


用 ;(2) 存 在 内 源 性 ANF 神经 元 系统 , 它 调节 中 枢 神 


经 系统 (CNS) 的 行为 反应 ,改变 垂体 激素 的 释放 ,并 
影响 参与 心血 管 功能 和 外 周 体液 平衡 的 脑 中 枢 。 
分 子 形 式 

在 人 类 , ANF 的 主要 循环 形式 是 28 个 氨基 酸 
的 胀 [hANF-(99~126)][ 丝 - 亮 - 精 - 精 - 心 房 肽 下 ]， 
它 是 由 155 个 氨基 酸 的 前 肽 原 入 生来 的 , 包括 一 个 
24 个 氨基 酸 的 信号 肽 (在 人 心房 中 , 还 产生 一 个 56 
个 氨基 酸 的 二 聚 体 ,8-ANF)。 大 上 鼠 ANF-(99 一 126) 
的 不 同 是 在 110 位 的 一 个 氨基 酸 被 取代 。 人 和 大 和 忌 
ANF 都 含有 一 个 基本 的 17 个 氨基 酸 环 链 。 去 除 氨 
基 端 99 和 100 位 的 氨基 酸 ( 保 留 101 位 精 氨 酸 一 
126 位 酯 氨 酸 ) 对 生物 活性 只 有 很 小 影响 。 然 而 , 逐 
步 去 除 126 位 酷 氨 酸 、125 位 精 氨 酸 和 124 位 葵 丙 
氨 酸 ,会 使 生物 活性 逐步 丧失 ,表明 该 肽 的 C - 端 在 
激素 - 受 体 相 互 作用 中 是 很 重要 的 。 

在 大 鼠 下 匡 脑 . 脑 干 和 大 脑 皮 层 中 也 有 与 心房 
相同 的 ANF 基因 转录 ,说 明 ANF 是 在 局 部 合成 
的 。 由 大 鼠 脑 分 离 出 的 ANF 比 外 周 的 小 , 主要 由 
25 个 和 24 个 氨基 酸 所 构成 的 肽 [rANF-(102 一 126) 
和 了 rANF-(103~126)]。 因 此 , 脑 内 ANF 主要 分 子 
形式 与 外 周 的 不 同 ,表明 脑 内 蛋白 质 前 体 的 加 工 过 
程 有 组 织 特异 性 。 

ANF 的 解剖 学 分 布 

放射 免疫 测定 (RIA) 和 免疫 细胞 化 学 已 确定 
ANF 在 脑 内 的 部 位 。 这 些 研究 表明 ANF 样 肽 在 整 
个 脑 内 广泛 分 布 。 经 RIA 测定 , 在 大 鼠 下 丘脑 、 室 
周 器 官 嗅觉 系统 以 及 脚 间 核 有 高 浓度 的 ANF, 在 
大 脑 皮 层 、 垂 体 前 叶 和 次 髓 中 ANF 的 含量 较 少 。 

免疫 细胞 化 学 分 析 表 明 , 含 ANF 的 胞 体 和 纤维 
密集 于 参与 调节 心血 管 系统 和 水 盐 平 衡 的 大 鼠 脑 
区 。 这 些 区 域 包 括 包 绕 视 前 区 和 下 丘脑 前 部 室 周 部 
的 第 三 脑室 前 腹 侧 区 (AV3V)、 室 旁 核 (PVN)、 臂 旁 
核 、 孤 束 核 (NTS) 和 疑 核 。AV3V 区 中 含 ANF 的 神 
经 元 投射 到 终 板 血管 器 (OVLT) 和 窃 障 下 器 官 
(SFO)。 通 常 将 这 些 区 称 为 室 周 器 官 ,含有 高 度 通 
透 的 窗 孔 样 毛细 血管 , 允许 血液 所 带 的 分 子 透 出 血 
管 到 达 CNS 的 神经 元 。 标 记 ANF 的 结合 试验 也 表 
明 , 高 密度 ANF 受 体 也 位 于 这 些 区 。AV3V 区 含 
ANF 的 神经 元 也 投射 到 室 旁 核 和 视 上 核 ,这 里 存在 
着 含 血管 升 压 素 的 细胞 体 。 在 室 旁 核 也 还 发 现 产生 
ANF 的 细胞 。 这 些 神经 元 发 出 轴 突 投射 到 正中 隆 
起 ,提示 ANF 在 调制 垂体 前 叶 激素 分 刻 中 起 作用 。 
限制 饮水 能 选择 性 地 使 OVLT 和 AV3V 中 ANF 会 
量 减少 ,表明 ANF 起 着 调控 体内 体液 稳 态 的 作用 。 
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在 大 鼠 边 缘 系 统 的 许多 脑 区 也 存在 含 ANF 的 
神经 元 。ANF 细胞 体位 于 嗅 球 内侧 部 。ANF 受 体 
放射 自 显影 结果 表明 , 这 些 细胞 投射 到 整个 外 侧 嗅 
束 。 终 纹 床 核 和 中 央 查 仁 核 也 含 ANF 细胞 体 。 这 
些 结构 经 终 纹 相连 , 并 以 ANF 作为 神经 递 质 。 在 下 
丘脑 尾 侧 和 中 脑 导 水 管 周 围 灰质 (包括 中 链 核 和 其 
他 区 ) 也 密集 有 ANF 胞 体 。 这 些 细胞 群发 出 轴 突 沿 
脑室 壁 向 喘 侧 、 也 向 尾 侧 投射 。 但 纤维 的 终止 部 位 
目前 尚 不 清楚 。 脚 间 核 背 侧 和 外 侧 甘 核 也 含 丰富 的 
ANF 胞 体 。 这 些 部 位 通过 后 届 束 相连 。 而 后 届 束 
含 大 量 的 ANF 受 体 , 并 且 是 少数 已 明确 含有 ANF 
的 纤维 束 之 一 。 此 外 , 脚 间 核 也 接受 大 量 含 ANF 纤 
维 的 传 入, 这些 纤维 起 源 于 脑 桥 脚 被 盖 核 的 细胞 。 
由 炬 核发 出 纤维 支配 的 松 果 体 含有 高 密度 ANF 受 
体 结合 位 点 。 有 报道 在 自发 性 高 血压 大 鼠 , 某 些 脑 
区 的 ANF 受 体 结合 位 点 减少 。 也 应 注意 ANF 受 体 
结合 位 点 的 分 布 好 像 有 明显 的 种 族 差异 。 例 如 , 猴 
的 ANF 受 体 主要 在 小 脑 。 在 外 周 神经 系统 中 , 经 
RIA 测 定 发 现在 大 鼠 交 感 和 副交感 神经 节 中 有 
ANF。 

最 后 , ANF 受 体高 度 集中 在 脉络 从 和 软 脑膜 。 
在 脉络 膜 中 ,这些 受 体 存 在 于 分 泌 上 皮 , 而 不 在 血管 
区 。 体 循环 注入 放射 性 标记 的 ANF 后 , 只 有 脉络 
从 、 软 脑 腊 和 室 周 器 官 (特别 在 SEO 和 极 后 区 ) 是 被 
ANF 标记 的 脑 区 ,但 在 血 脑 屏障 内 侧 未 能 检 出 活 
性 ,提示 这 些 脑 区 可 能 是 外 周 产生 的 ANF 对 CNS 
功能 产生 影响 的 部 位 。 
生化 和 细胞 水 平 的 受 体 作用 

利用 标记 ANF-(99 ~ 126), 在 豚鼠 脑 内 已 鉴定 
出 有 高 度 特 异性 和 亲和力 (Ks= 20 一 80pmol/L) 的 
单一 类 型 的 受 体 。 近 来 利用 新 的 ANF 同类 物 研究 
外 周 组 织 ,发 现 有 两 类 主要 的 ANF 受 体 , 适 常 称 为 
B( 生 物 活性 ) 型 和 C( 清 除 ) 型 。 它 们 与 ANF-(99 一 
126) 结 合 都 有 高 亲和力 , 但 是 只 有 前 者 有 生 均 活性 ， 
并 能 刺激 环 鸟 苷 酸 (cGMP) 的 产生 ( 见 下 文 )。 由 于 
大 多 数 外 周 组 织 中 , C 型 受 体 在 数量 上 远 远 超过 B 
型 受 体 ,所 以 使 用 传统 的 ANF 配 体 的 放射 自 显影 受 
体 定位 研究 不 能 得 到 确切 的 B 型 受 体 ( 即 生物 活性 
位 点 ) 的 定位 。 尽 管 人 迄今 尚 不 清楚 脑 内 是 否 含 有 C 
型 受 体 ,但 在 解释 放射 自 显影 受 体 定位 研究 的 结果 
时 ,应 记 住 上 述 情况 ,以 免 误 解 。 

有 相当 多 证 据 表 明 , 在 细胞 水 平 ANF 可 增加 细 
胞 内 的 cGMP。 这 种 增加 是 直接 的 Ca2+ - 非 依赖 性 
激活 特异 鸟 朝 酸 环 化 酶 的 结果 。 说 明 这 是 ANF 受 
体 与 膜 结合 的 鸟 音 酸 环 化 酶 之 间 的 直接 相互 作用 。 


实际 上 , 近来 从 大 鼠 肾 上 腺 皮质 所 得 的 资料 表明 , 鸟 
苷 酸 环 化 酶 和 ANF 受 体 结合 位 点 可 一 起 提纯 于 同 
一 量 白 质 中 。 在 大 鼠 脑 内 , ANF 可 使 延髓 .丘脑 、 垂 
体 、 下 丘脑 \ 脑 桥 、 中 脑 和 嗅 球 等 脑 片 中 cGMP 水 平 
增加 。 在 脉络 从 、 大 脑 毛 细 血 管 和 小 脑 的 膜 制备 中 
已 经 证 明 有 活性 很 高 的 ANF 激活 的 鸟 芽 酸 环 化 酶 。 
除了 它 能 激活 cGMP 外 , 有 报道 ANF 能 抑制 有 些 组 
织 ( 包 括 垂体 ) 但 不 是 所 有 组 织 的 基础 的 和 激素 激活 
的 腺 苷 酸 环 化 酶 。 也 有 报道 ANF 能 抑制 大 鼠 脑 内 
Cl -激活 的 Mg? -ATP 酶 和 大 鼠 颈 上 神经 节 中 氨 
甲 酰 胆 碱 激活 的 儿 茶 酚 胺 合成 。 

下 丘脑 脑 片 释放 ANF 是 钙 依 赖 性 的 , 而 且 
ANF 能 改变 大 鼠 下 丘脑 神经 元 的 活动 . 特别 是 加 
压 注 射 ANF-(103 一 126) 可 抑制 室 旁 核 . 外侧 隔 核 、 
外 侧 嗅 旁 区 、 前 连 合 的 床 核 和 内 侧 视 前 区 等 脑 区 
30% 左 右 有 自发 活动 的 神经 元 。 这 些 资料 表明 
ANF 起 着 一 种 神经 递 质 样 的 作用 。 

ANF 的 生理 作用 

在 外 周 , 血管 升 压 素 和 醛固酮 可 促使 体液 和 电 
解 质 涨 留 和 血压 升 高 , 而 ANF 的 作用 是 对 抗 这 些 作 
用 ,增加 体液 和 电解 质 排泄 ,从 而 使 血压 降低 . 事实 
上 ,注射 血管 升 压 素 能 增加 ANF 的 血浆 浓度 。ANF 
的 这 些 外 周作 用 大 部 分 是 通过 对 外 周 终 未 器 官 的 直 
接 作用 而 实现 的 。 

然而 ,在 室 周 器 官 处 循环 的 ANF 也 可 与 脑 接 
触 。 在 这 些 部 位 , 有 高 密度 的 ANF 受 体 , 而 且 还 有 
一 条 神经 通路 把 AV3V 的 ANF 神经 元 和 PVN 连结 
起 来 。 因 此 ,循环 的 ANF 与 内 源 性 ANF 神经 元 都 
能 在 CNS 中 起 调节 体液 和 电解 质 平衡 的 作用 . 更 
脉 注射 和 脑 内 注射 ANF 都 能 抑制 血管 升 压 素 分 沁 . 
这 种 作用 可 能 是 通过 降低 PVN 神经 元 的 活动 而 实 
现 的 。 脑 室 注射 ANF 可 有 效 地 颜 凑 血管 紧张 素 I1 
引起 的 饮水 行为 .高 血压 和 脱水 引起 的 ACTH 分 
刻 。 除 了 这 些 作用 外 , 脑室 注射 ANF 可 使 尿 量 增 
加 , 并 可 抑制 钠 耗 竭 大 鼠 摄 入 钠 的 作用 。 高 浓度 的 
ANF 也 可 调制 垂体 "- 促 黑 激素 的 释放 , 从 而 提出 了 
ANF 能 直接 影响 垂体 激素 释放 的 可 能 性 。 在 脉络 
从 ,ANF 能 降低 脑 脊 液 生 成 。 这 一 点 与 ANF 能 在 
体内 许多 部 位 调节 体液 稳 态 的 观点 相 一 致 。 在 下 丘 
脑 ,ANF 的 生理 功能 是 调节 水 盐 摄 取 和 调节 血 容 
量 。ANF 在 边缘 系统 和 CNS 其 他 部 位 的 作用 , 目 
前 尚未 清楚 ,有待 进一步 研究 。 
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打 紫 


打上 胰 (napping) 是 指 人 或 某 种 动物 比 典 型 睡眠 
要 短 的 一 段 睡 卢 。 打 上 且 在 一 天 中 可 能 发 生 多 次 , 就 
像 很 多 动物 及 人 类 婴儿 睡眠 一 觉醒 反复 进行 那样 。 
打上 师 也 可 能 发 生 在 一 天 里 的 特定 时 间 , 比如 在 一 些 
赤道 国家 人 们 有 午睡 的 习惯 。 对 成 人 而 言 , 打上 特 
指 那些 有 意 无 意 的 睡眠 :其 持续 时 间 少 于 一 个 人 夜 
晚 平 均 睡 眠 时 间 的 一 半 。 困 此, 打上 胰 并 不 是 指 为 了 
保持 头脑 充分 清醒 而 需 的 充分 睡眠 , 因为 人 类 为 防 
止 第 二 天 精神 不 振 , 至 少 需 用 一 般 夜 间 酝 眠 时 间 的 
50% 进行 睡眠 。 

打 胰 能 使 人 清醒 , 且 不 与 其 长 短 成 正比 。 在 一 
些 伟大 的 人 物 ( 比 如 拿破仑 爱迪生 、 艺 吾 尔 ) 的 轶 事 
中 ,据说 他 们 完全 靠 打上 且 来 得 到 休息 。 盟 然 没 有 人 
证 明 过 一 个 人 可 以 完全 靠 打 是 就 足 已 得 到 休息 ,但 
研究 表明 持续 工作 时 , 打 过 上 且 的 人 比 没有 打 过 寻 的 
人 要 干 得 好 。 有 趣 的 是 , 在 长 时 间 工 作 以 前 先 打 一 
会 儿 上 且 ( 邑 prophylactic napping), 要 上 比 长 时 间 撑 着 直 
到 淘 睡 时 再 打 师 的 效果 要 好 , 尽管 打上 辆 时 睡 得 并 不 
深 。 因 此 ,打上 旦 现在 被 看 成 是 在 需要 长 时 间 连 续 工 
作 的 情况 下 (比如 军事 指挥 , 或 处 理 各 种 危机 及 大 灾 
难 时) 的 一 种 有 效 的 补充 精力 的 方法 。 

打 师 是 婴儿 的 多 周期 睡 卢 方式 的 特征 。 但 在 儿 
童 期 早期 , 打 是 的 孩子 其 数量 及 白天 打 睫 的 次 数 都 
会 迅速 下 降 。 到 9 岁 时 , 只 有 不 到 10% 的 儿童 白天 
打上 师 。 在 青少年 及 年 轻 成 人 , 当 睡 眠 变 得 有 控制 \ 有 
计划 的 时 候 , 往往 导致 睡眠 时 间 的 减少 , 他 们 进行 午 


睡 (12:00~ 16:00 期 间 ) 的 倾向 便 会 上 升 。 一 半 以 
上 的 大 学 生 由 于 夜间 睡眠 减少 , 每 周至 少 打 睫 一 次 。 
这 种 现象 称 为 补充 性 或 替代 性 打上 对 。 也 有 一 些 健康 
成 人 几乎 每 天 午间 都 打 师 ,而 又 不 是 因为 缺乏 睡眠 ， 
这 种 现象 叫做 喜好 性 打上 师 ,因为 它 反 映 了 一 种 对 两 
相 睡 眠 一 觉醒 周期 的 偏好 。 这 种 午睡 倾向 在 许多 人 
的 整个 成 年 期 都 有 存在 。 但 在 西方 社会 ,很 多 职业 
不 允许 午睡 ,午睡 倾向 明显 下 降 了 。 其 实 , 从 事 不 固 
定 或 无 规律 作息 安排 职业 的 健康 成 人 , 如 多 班 倒 的 
工人 、 机 组 人 员 、 卡 车 司机 ,也 有 较 普 遍 的 打上 轩 倾 向 ， 
从 而 表明 午间 打 师 倾向 在 健康 成 人 中 的 普遍 存在 。 
但 与 夜间 睡眠 倾向 不 同 的 是 , 午间 打 肺 容易 克 服 。 
进入 60 岁 以 后 ,打上 晤 成 了 睡眠 周期 中 的 普遍 特性 ， 
这 是 由 于 夜间 睡眠 不 深 及 受 日 间 活 动 约束 的 减少 
(比如 在 退休 的 情形 下 )。 

虽然 睡眠 缺乏 及 有 意识 地 控制 睡眠 安排 是 打上 辆 
的 主要 原因 ,打上 量 却 历来 被 归 因 为 饭 后 的 困倦 ,有 些 
食物 可 能 会 影响 大 脑 的 清醒 程度 。 有 很 多 理由 说 明 
为 什么 打 师 不 是 简单 地 由 于 进食 而 引起 的 , 至 少 午 
间 打 睫 的 倾向 不 取决 于 进食 的 时 间 、 进 食量 及 食物 
类 型 。 
越 来 越 多 的 证 据 表 明 , 打 耳 的 时 间 而 不 是 打 睫 
倾向 本 身受 生物 钟 控制 。 不 管 是 什么 原因 引起 打 
师 , 正 常人 在 一 天 的 某 一 特定 时 期 想 要 打 对 , 这 一 特 
定时 期 大 致 是 在 一 天 中 体温 降 至 最 低 点 后 12 个 小 
时 左右 。 难 以 理解 的 是 ,活动 .体温 及 主观 睡 卢 指标 
常常 不 在 午间 打 且 发 生 时 下 降 ,然而 , 其 他 睡眠 指标 
却 在 打 睫 时 间 带 内 发 生变 化 。 这 些 指 标 包括 年 轻 成 
人 所 报告 的 白天 他 们 头脑 最 清醒 的 时 间 以 及 在 多 睡 
眠 潜伏 期 测试 (multiple sleep latency test, MSLT) 中 
健康 人 用 来 入 睡 的 时 间 。 一 天 当中 每 20min 测试 一 
次 5min 期 间 第 二 期 睡眠 (stage 2 sleep) 的 量 , 发 现在 
午间 打上 且 时 第 二 期 睡眠 达到 峰值 , 在 此 期 间 重 新 出 
现 15h 睡眠 段 中 出 现 的 慢 波 睡眠 。 研 究 也 表明 , 健 
康成 人 即使 在 床上 篇 着 超过 24h, 即使 他 们 被 告 诚 
“不 要 睡 着 ”, 午 间 打 师 时 间 带 内 睡 着 的 情况 依然 普 
遍 。 最 后 ,睡眠 剥 夺 的 受 试 者 下 午 有 打上 师 情 况 发 生 ; 
这 期 间 他 们 对 是 否 想 睡 的 主观 估计 相对 于 平时 社会 
活动 后 对 是 否 想 睡 的 主观 估计 要 显著 地 增加 。 

是 什么 因素 决定 午间 打 沌 ? 为 什么 打 睫 最 易 发 
生 在 人 体 生 物 钟 (反映 在 体温 上 ) 周 期 的 最 高 阶段 附 
近 , 或 者 说 在 醒 后 6 至 10h 左右 ? 这 仅仅 是 为 了 躲 
避 午 间 的 高 温 而 产生 的 进化 适应 吗 ? 正如 某 著 名 的 
睡眠 研究 者 所 估计 的 那样 , 这 是 否 就 是 午睡 的 生物 
学 基础 呢 ? 
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虽然 夜间 睡眠 容易 用 反映 内 源 性 循环 节律 的 模 
型 来 解释 ,但 白天 打上 且 却 不 曾 用 反映 睡眠 倾向 的 数 
学 模型 来 说 明 , 部 分 原因 是 人 类 自由 运转 的 睡眠 一 
觉醒 周期 的 时 间 生 物 学 研究 往往 是 被 禁止 的 。 这 种 
禁止 有 可 能 产生 了 一 种 有 关 睡 眠 内 源 性 模式 的 过 于 
简单 的 描述 。 在 最 近 的 研究 中 , 受 试 者 被 短暂 隔离 ， 
并 人 允许 打上 , 结果 表明 , 当 把 打上 卫 作 为 睡眠 -- 觉 醒 周 
期 的 一 部 分 时 , 在 体温 生物 钟 周期 内 没有 发 现 完全 
的 .内 在 的 睡眠 去 同步 化 。 这 说 明 , 多 周期 睡眠 在 某 
些 方面 总 是 在 时 相 上 与 体温 周期 相对 应 : 它 或 者 发 
生 在 体温 最 低 时 , 如 夜间 睡眠 ,或 者 是 在 体温 的 两 个 
连续 的 最 低 点 之 间 , 如 午间 打上 胰 。 更 长 时 程 的 睡眠 
发 生 在 体温 最 低 点 之 前 , 而 较 短 时 程 的 睡眠 (如 打 
且 ) 趋 向 于 发 生 在 体温 最 高 点 附近 。 这 一 发 现 与 在 
火车 上 受 试 者 的 夜间 睡眠 及 打 睫 的 发 生 时 间 相 一 
致 。 因 此 ,在 人 体 生物 钟 的 周期 里 似乎 有 两 个 相位 
睡眠 最 易 发 生 , 打 胰 就 发 生 在 其 中 的 一 个 相位 。 

打 睫 发 生 在 人 体 生 物 钟 的 特定 相位 ,使 人 们 推 
测 午 间 打 睫 的 时 间 带 区 是 人 类 睡眠 倾向 十 二 小 时 节 
律 的 第 二 时 相 。 是 否 如 此 还 需 进一步 研究 。 但 有 一 
点 很 明显 ,在 没有 午睡 习惯 的 民族 , 其 打 睫 时 间 带 区 
与 有 午睡 习惯 的 民族 的 打 且 时 间 带 区 相 一 致 。 另 一 
方面 ,并 非 所 有 人 都 打 师 ,甚至 在 有 午睡 习惯 的 民 
族 , 打 上 且 也 并 非 是 午间 时 间 的 主要 内 容 。 因 为 白天 
打 睫 不 及 夜间 睡眠 普 记 , 白天 打 睫 的 内 源 性 倾向 要 
比 夜 间 睡 眠 的 内 源 性 倾向 弱 , 或 者 说 ,因为 白天 人 们 
有 大 量 的 社会 活动 , 环境 的 刺激 有 可 能 消除 午间 打 
上 量 的 倾向 , 多 数 人 失去 了 打 师 的 机 会 或 厌 望 。 

打上 师 不 仅 是 健康 人 睡眠 一 觉醒 系统 中 的 一 个 组 
成 ,而 且 对 治疗 睡眠 失常 有 关键 性 作用 。 严 重 睡 眠 
失常 的 人 (例如 narcolepsy 和 sleep apnea) 需要 过 量 
的 白天 睡眠 ,因此 他 们 常常 会 打 打 上 量 。 通 过 让 病人 
白天 多 次 简短 地 打 和 能 并 进行 多 睡眠 图 (polysomno- 
graphic) 监 视 , MSLT 方法 被 用 来 诊断 白天 睡眠 是 否 
过 量 。 如 果 一 个 人 可 以 在 白天 的 打 师 期 的 Smin 内 
多 次 地 入 睡 , 即 可 诊断 为 病理 性 睡眠 。 

因此 ,在 很 多 方面 ,对 打上 师 的 研究 使 我 们 对 睡眠 
的 了 解 及 其 对 我 们 觉醒 状态 时 生活 的 影响 提出 了 挑 
战 。 无 论 是 作为 多 周期 睡眠 方式 的 一 个 成 分 , 或 是 
作为 对 失眠 的 一 种 固有 反应 ,或 是 作为 对 过 量 白天 
睡眠 的 一 个 诊断 指标 , 或 是 作为 连续 工作 时 保持 精 
力 的 一 种 方法 ,或 是 作为 了 解 睡眠 一 觉醒 周期 的 时 
间 生 物 动力 学 的 一 个 关键 , 对 打量 的 研究 实际 上 触 
及 到 睡眠 科学 及 医学 的 每 一 领域 。 
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艾滋 病 和 脑 : 人 类 免疫 缺陷 性 病 
毒 感染 的 神经 系统 并 发 症 


对 获得 性 免疫 缺陷 综合 征 (AIDS) 的 描述 最 早 
见于 1981 年 ,这 是 由 于 识别 出 一 组 由 卡 氏 肺 孢子 菌 
所 致 的 过 去 不 常见 的 肺炎 类 型 。 这 种 新 型 综合 征 包 
括 机 会 性 感染 、T 辅助 (T) 淋 巴 细胞 缺失 及 过 去 罕 
见 的 一 种 皮肤 癌 一 一 卡 波 济 肉 瘤 (皮肤 多 发 性 出 血 
性 和 肉瘤), 最 初 见于 以 往 健 康 的 年 轻 同 性 恋 男 人 中 ， 
但 短 短 数 月 中 ,在 静脉 药物 使 用 者 .接受 输血 者 、 血 
友 病 患者 和 海地 人 中 出 现 流行 。 尽 管 Gottlieb 在 
1981 年 推测 其 病因 是 一 种 “潜在 的 、 可 传播 的 免疫 
缺陷 ”, 但 在 最 初 三 年 中 , 致 病因 素 一 直 不 明确 。 最 
初 的 病因 推测 包括 反复 暴露 的 异体 蛋白 质 (包括 性 
接触 时 的 精子 ) .药物 如 亚 硝 酸 异 成 酯 (*Poppers”) 
及 疱 疙 类 病毒 。1980 年 , Gallo 分 离 到 一 种 致癌 的 人 
类 逆转 录 病 毒 , 即 人 类 工 细 胞 白血病 -淋巴 瘤 I 型 病 
毒 (HTLV-1), 该 病毒 和 日 本 南部 的 成 人 本 细胞 白 
血 病 及 加 勒 比 海 的 皮肤 工 细 胞 淋巴 瘤 -白血病 的 发 
生 有 关 。HTLV-I 的 嗜 淋巴 细胞 性 和 其 与 AIDS 因 
子 在 传播 方式 上 的 相似 性 , 促使 几 组 研究 人 员 去 寻 
找 一 个 类 似 的 逆转 录 病 毒 作为 AIDS 的 病因 。1983 
年 , Montagnier 和 同事 们 报道 在 患 持续 性 淋巴 结 病 
的 同性 恋 病 人 中 发 现 一 种 新 的 逆转 录 病 毒 , 命名 为 
“淋巴 结 病 相关 病毒 "(LAV)。 此 后 , Gallo 和 同事 们 
在 AIDS 病人 血液 中 也 分 离 到 一 种 逆转 录 病 毒 , 该 
病毒 具有 T4 细胞 亲 和 性 ,命名 为 “人 类 嗜 工 细胞 病 
毒 "(HTLV-HI) 。 几 乎 在 同时 , Jay Levy 在 旧金山 病 
人 中 也 分 离 到 一 种 逆转 录 病 毒 , 命名 为 “AIDS 相关 
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病毒 "(ARV)。 这 些 命名 不 同 的 病毒 实际 上 是 同一 
病毒 的 不 同 株 , 国际 命名 委员 会 称 之 为 "人 类 免疫 缺 
陷 性 病毒 1 型 "(HIV-1)。 在 西非 和 欧洲 分 离 到 另 一 
种 相关 但 不 同 的 逆转 录 病 毒 , 称 为 HIV-2, 它 在 人 类 
似乎 引起 相似 的 免疫 缺陷 。 

HIV-1 和 其 他 非 致 癌 的 逆转 录 病 毒 不 同 , 因为 
它们 产生 细胞 损害 或 溶解 , 而 不 是 细胞 转化 。HIV- 
1 属于 一 组 称 作 " 长 效 病毒 "的 逆转 录 病 毒 。 长 效 病 
毒 或 “ 慢 病毒 "具有 某 些 相似 的 致 病 性 , 包括 逃避 宿 
主 防御 和 免疫 清除 机 制 以 及 引起 持续 感染 。 它 们 通 
常 潜伏 期 较 长 ,和 自然 界 的 某 些 慢性 疾病 相关 , 如 绵 
羊 脱 体 鞘 性 脑 白 质 炎 病毒 , HIV-1 和 该 病毒 具有 共 
同 的 形态 及 基因 组 特征 ,其 他 尚 包括 羊 尖 节 炎 脑 炎 
病毒 、 马 感染 性 贫血 病毒 、 猫 免疫 缺陷 病毒 和 牛 脱 髓 
畏 性 脑 白 质 炎 病毒 。HIV-1 和 HIV-2 的 人 类 感染 
和 STLV-II(CSIV-1) 感 染 的 猿 类 疾病 (猕猴 实验 接 
种 后 出 现 类 AIDS 综合 征 ) 共 同 构成 目前 对 AIDS 的 
认识 谱 。 所 有 长 效 病毒 均 引 起 不 同 程度 的 脑 炎 ， 
HIV-1 人 类 感染 和 其 他 长 效 病毒 动物 感染 的 可 比 
性 ,增进 了 我 们 对 AIDS 某 些 神经 系统 并 发 症 的 理 
解 。 

HIV-1 感染 的 神经 系统 表现 

随 着 对 HIV-1 感染 谱 经 验 的 增加 , 已 经 明确 神 
经 系统 常常 受累 ,有 时 出 现在 机 会 性 感染 和 无 症状 
性 AIDS 之 前 。 加 州 大 学 旧金山 分 校 的 -- 组 回顾 性 
研究 ,发 现 39% 的 AIDS 或 AIDS 相关 复合 征 (ARC) 
病人 有 神经 症状 , 估计 所 有 AIDS 病人 中 10% 有 神 
经 系统 主诉 。 纽 约 医院 纪念 Sloan Kettering 研究 组 
有 比例 相近 的 报道 , 其 他 研究 人 员 也 证 实 了 HIV-1 
感染 相关 的 神经 系统 疾病 的 频率 和 多 样 性 , 并 说 明 
它们 是 在 机 会 性 感染 、 卡 波 济 肉瘤 和 症状 明显 的 
AIDS 发 生 之 前 出 现 ( 表 1)。 


表 1 HIV-1 感染 的 神经 系统 并 发 症 


原 发 性 HIV-1 ”HIV-1 脑病 

HIV-1 脑膜 炎 

空 泡 性 疹 髓 病 * 

周围 神经 病 * 

脑 弓形 虫 病 

隐 球 菌 性 脑膜 炎 

巨细 胞 病毒 视网膜 炎 / 脑 炎 

进行 性 多 灶 性 脑 白质 病 

其 他 真菌 /细菌 的 中 枢 神 经 系统 
(CNS) 感 染 

原 发 性 CNS 淋巴 瘤 

转移 性 系统 性 淋巴 瘤 


* 还 未 确定 这 些 疾患 是 否 直接 由 HIV-1 感染 引 
起 。 


新 生物 


显然 , HIV-1 具有 了 嗜 神经 特性 , 神经 系统 受 侵犯 
出 现在 感染 后 的 最 初 几 个 月 , 某 些 个 体 在 血清 转化 
时 表现 为 急性 脑膜 炎 。 许 多 神经 疾患 看 来 和 原 发 性 
中 枢 神 经 系统 HIV-1 感染 的 本 身 有 关 , 而 非 继 发 的 
并 发 症 。 最 常见 的 神经 疾患 是 一 种 可 能 由 HIV-1 
脑 部 直接 感染 所 致 的 进行 性 痴呆 , 发 生 在 50% ~ 
70% 的 AIDS 个 体 。 总 体 而 言 ,对 这 些 HIV 相关 性 
神经 疾患 所 知 甚 少 , HIV-1 感染 累及 神经 系统 的 全 
部 范围 仍 不 清楚 , 临床 表现 的 特性 和 与 病理 改变 的 
相关 性 了 解 得 也 不 完整 。 

其 他 较 普 遍 的 神经 系统 并 发 症 包 括 机 会 性 感 
染 ,30%AIDS 病人 感染 弓形 虫 或 新 隐 球 菌 。 机 会 性 
感染 所 致 CNS 损害 的 机 制 相 对 要 清楚 得 多 , 实质 上 
是 和 T4 淋巴 细胞 减少 引起 的 免疫 缺陷 有 关 。 机 会 
性 新 生物 , 主要 是 CNS 淋巴 瘤 , 见于 S% 的 病人 , 虽 
然 有 些 在 临床 上 无 症状 出 现 , 只 在 尸检 时 才 发 现 ， 
HIV-1 相关 性 神经 疾病 谱 

在 无 任何 全 身 症状 的 HIV-1 感染 的 相当 早期 
即 可 出 现 某 些 神经 疾病 , 璧 如 , 在 无 其 他 症状 的 
HIV 感染 个 体 出 现 炎症 性 脱 复 鞘 性 神经 疾病 ,包括 
吉 兰 - 巴 雷 综合 征 和 慢性 炎症 性 脱 钥 藕 性 多 发 性 神 
经 病 。 这 些 疾病 通常 是 可 治 的 , 并 不 定 预 示 病 程 
会 进展 。 其 他 疾病 , 如 HIV 相关 性 消 角 病 , 一 般 见 
于 ARC 或 AIDS 病 人 , 常 华 有 进行 性 痴呆 。 这 些 特 
殊 疾 病 发 生 的 早晚 ,病程 和 病理 变化 的 不 同 , 都 清楚 
地 提示 了 产生 这 些 疾病 的 致 病 机 制 有 所 不 同 。 

HIV 相关 性 脑膜 炎 ”HIV-1 感染 可 出 现 脑膜 
炎 , 但 完整 的 临床 特征 ,发 生 频 率 、 时 间 和 病程 尚未 
完全 明确 。 少 数 个 体 在 初次 暴露 于 病毒 的 数 天 或 数 
星期 内 ,出现 一 种 类 似 于 传染 性 单 核 细胞 增多 症 的 
热 病 综合 征 , 为 HIV-1 原 发 感染 。 在 某 些 个 体 , 同 
时 出 现 急性 “无 菌 性 脑膜 炎 ”, 表现 为 头痛 、 假 性 脑膜 
炎 和 脑 神 经 病 , 有 时 尚 有 一 过 性 脑病 , 可 能 反映 的 是 
神经 系统 对 感染 的 最 初 反应 。 急 性 症状 性 脑膜 炎 仅 
在 很 少 个 体 出 现 , 大 约 5%。 但 在 30% 其 他 健康 
HIV-1 感染 者 中 ,出现 一 种 更 加 缓慢 、 有 时 是 静止 的 
HIV 相关 性 脑膜 炎 变 异型 。 根 据 培养 液 中 HIV-1 
的 分 离 和 抗 HIV-1 免疫 球 和 蛋白 鞘 内 合成 的 发 现 , 这 
些 类 型 的 脑膜 炎 主要 是 由 HIV-1 感染 所 致 。 

一 般 说 来 ,HIV 相关 性 脑膜 炎 的 急性 症状 具有 
自 限 性 , 无需 特殊 治疗 , 可 在 几 星 期 内 缓解 。 发 生 症 
状 性 脑膜 炎 或 发 现 无 症状 的 脑 背 液 异 常 是 否 预示 将 
累及 神经 系统 尚 不 清楚 。 

HIV-1 脑病 在 最 初 描述 AIDS 的 1 一 2 年 已 
经 清楚 ,相当 比例 的 病人 有 显著 的 认 知 和 行为 改变 。 
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最 初 ,精神 迟钝 \ 智 力 损害 和 记忆 丧失 被 认为 是 抑郁 
或 调节 障碍 所 致 。 然 而 , 以 后 逐渐 清楚 , HIV-1 感染 
个 体 容易 产生 进行 性 、 致 死 性 痴呆 。AIDS 的 定义 也 
因此 被 修正 为 包括 此 种 称 为 HIV-1 脑病 的 进行 性 
痴呆 表现 。 

对 症状 明显 的 AIDS 病 人 仔细 普查 , 发 现 70% 
有 认 知 障碍 ;但 在 未 经 选择 的 AIDS 或 其 他 全 身 症 
状 的 病人 组 中 , 进行 性 痴呆 的 患 病 率 似乎 要 低 一 一 
约 为 20%。 这 种 并 发 症 在 更 早期 感染 的 患 病 率 不 
明确 。 虽 然 有 时 个 体 在 无 严重 免疫 抑制 或 全 身 症 状 
的 情况 下 出 现 HIV-1 脑病 ,但 其 在 健康 HIV-1 感染 
人 群 中 的 患 病 率 似乎 很 低 。 这 种 疾病 在 包括 儿童 在 
内 的 所 有 HIV-1 感染 危险 人 群 中 出 现 。 事 实 上 , 儿 
童 的 神经 系统 并 发 症 远 较 机 会 性 感染 常见 。 儿 科 病 
例 的 临床 特征 包括 小 头 、 发 育 迟 缓 及 随后 出 现 的 发 
育 特征 丧失 , 并 在 生命 的 最 初 几 年 内 死亡 。 成 人 
HIV-1 脑病 的 临床 表现 通常 较为 固定 , 在 数 星期 内 
出 现 ,但 偶 有 病人 病程 更 具 暴发 性 。 典 型 的 表现 为 
认 知 \ 行 为 和 运动 障碍 ,这 些 已 被 作为 皮层 下 痴呆 的 
特征 。 初 起 症状 常 较 轻微 , 会 被 误诊 为 抑郁 。 疾 病 
早期 ,病人 常 主诉 ;记忆 丧失 、 精 神 迟 绥 、 感 情 淡漠 ， 
阅读 和 理解 困难 。 随 着 步 态 障 碍 和 手 精 细 动 作 的 损 
害 , 可 能 出 现 震 颤 。 体 检 可 见 眼 球 和 肢体 快速 运动 
障碍 、 弥 散 性 反射 亢进 和 释放 体征 (release sign)( 反 
映 大 脑 障 碍 )。 神 经 精神 异常 , 包括 注意 力 、 言 词 流 
畅 性 ,精神 运动 速度 和 记忆 损害 。 随 着 痴呆 进展 为 
完全 性 , 出 现 更 为 广泛 的 缺损 症状 , 常 伴 有 兰 艇 病 、 
抽 摘 和 肌 阵 挛 。 从 HIV-1 脑病 的 首发 症状 到 死亡 
的 平均 时 期 不 到 6 个 月 , 显著 低 于 没有 神经 系统 并 
发 症 的 AIDS 个 体 15 个 月 的 预期 寿命 。 然 而 ,病程 
各 异 , 某 些 个 体 可 在 相当 长 时 间 内 仍 保 持 稳定 。 

常见 脑 状 液 异常 ,但 非特 异性 , 多 数 个 体 表现 为 
蛋白 质 和 免疫 球 蛋 白 增高 。 阁 呆 者 的 脑脊液 (CSF) 
可 分 离 出 HIV-1, 并 出 现 蒜 内 合成 的 抗 HIV-1 免疫 
球 蛋 白 ;然而 , 神经 系统 正常 的 个 体 也 可 有 相似 的 
CSF 改变 。 目 前 , 任何 形式 的 CSF 异常 都 无 法 可 靠 
地 鉴别 早期 HIV-1 脑病 或 其 他 疾病 。 

病理 特征 有 散在 的 炎 人 性 结 节 、 多 核 巨 细胞 .有 时 
存在 的 血管 周围 浸润 和 白质 异常 包括 相对 散在 的 局 
灶 性 脱 链 藉 或 更 广泛 .更 弥散 的 萎缩 。 这 些 发 现 程 
度 不 同 地 见于 90% 的 AIDS 死者 中 ,但 并 非 所 有 的 
人 临床 上 都 有 痴呆 表现 。CT 各 磁 共 振 图 得 常 显示 
皮层 下 和 深部 白质 萎缩 或 异常 。 

HIV-1 作为 进行 性 痴呆 致 病因 子 的 证 据 有 赖 于 
病毒 的 形态 识别 ,病毒 分 离 病毒 抗原 的 免疫 组 化 染 


色 和 原 位 杂交 。 其 中 多 数 研究 持续 显示 HIV-1 感 
染 在 巨星 细胞 和 多 核 巨 细胞 中 更 为 常见 , 基底 节 的 
深部 白质 较 皮层 更 易 受 累 , 只 有 极 少数 在 实质 细胞 
含有 复制 病毒 。HIV-1 可 能 是 通过 对 毛细 血管 内 皮 
细胞 的 直接 感染 或 通过 感染 的 淋巴 细胞 和 (或 ) 巨 兄 
细胞 途径 , 从 血液 到 达 CNS 的 。 

HIV-1 脑病 的 发 病 机 制 仍 不 清楚 ,因为 在 一 些 
相对 较 轻 的 神经 病理 改变 情况 下 , 有 时 会 出 现 严 重 
的 痴呆 。 只 有 低 浓 度 的 HIV-1 复制 存在 和 除 细 胞 
可 被 HIV-1 直接 损害 外 的 其 他 因素 可 能 在 引起 神 
经 精神 表现 上 是 很 重要 的 。 首 先 , 感染 巨 噬 细 胞 释 
放 的 毒素 或 淋巴 因子 可 能 损害 细胞 功能 或 改变 神经 
递 质 功能 。 第 二 , 可 能 主要 是 尚 不 能 解释 的 脱 髓 着 
和 白质 萎缩 引起 了 这 些 临 床 表现 。 第 三 种 假设 是 ， 
HIV 的 蛋白 质 产 物 可 能 干扰 神经 传递 或 神经 营养 
因子 ,和 譬如 , 这 些 蛋 白质 可 能 阻 滞 肽 类 受 体 。 由 于 
HIV 的 大 分 子 表面 蛋白 质 (gpl20) 和 一 种 神经 肽 递 
质 一 一 血管 活性 肠 肽 存在 着 基因 相似 性 , 所 以 从 理 
论 上 来 讲 , 如 果 释 放 足 够 数量 的 gp120, 就 可 能 阻 滞 
这 种 神经 肽 递 质 的 受 体 , 导致 脑 功能 泰 乱 。 

HIV 脑病 的 临床 .放射 学 和 病理 特征 提示 , 其 
主要 是 皮层 下 受累 , 对 皮层 的 影响 相对 较 小 。HIV- 
1 是 如 何 引 起 进行 性 痴呆 , 它 是 单独 致 病 还 是 需要 
其 他 因素 作为 先决 条 件 ( 璧 如 ,严重 免疫 抑制 或 者 其 
他 病毒 或 感染 因子 感染 ), 尚 有 待 进 一 步 阐明 。 

尽管 在 解释 HIV-1 脑病 的 致 病 机 制 上 还 存在 
一 些 问 题 ,但 特异 性 抗 病 毒药 已 经 应 用 于 对 其 治疗 。 
梧 氮 胸 苷 (AZT) 能 穿 过 血 脑 屏障 , 初步 研究 显示 , 对 
HIV-1 脑病 患者 有 短期 临床 疗效 , 可 改善 病人 的 神 
经 精神 行为 。 但 是 , AZT 似乎 无 法 恢复 晚期 痴呆 的 
脑 功能 。 

HIV-1 相关 性 着 骨 病 ”对 该 病 临 床 表现 谱 的 特 : 
征 和 与 病理 改变 形式 的 相关 性 尚 不 完全 了 解 。 非 炎 
性 空 泡 性 兰 髓 病 也 许 是 最 常见 的 HIV-1 相关 性 疹 
通病 ,见于 20% AIDS 和 患者。 其 临床 表现 为 进行 性 
痉挛 性 轻 截瘫 , 感觉 性 共 济 失调 , 常 并 有 HIV-1 脑 
病 。 有 时 冰 体 病 出 现在 痴呆 之 前 , 但 通常 两 者 平行 
进展 。 主 要 的 病理 改变 是 消 髓 白质 空 泡 形成 , 特别 
是 在 胸 段 峭 髓 的 侧 索 和 后 索 。 疹 髓 内 一 般 没有 脑 内 
所 见 的 多 核 巨 细胞 和 炎 性 结 节 。 虽 然 HIV-1 已 能 
从 进行 性 峭 艇 病 患 者 的 脊 艇 和 脑 脊 液 中 分 离 得 到 ， 
但 HIV-1 的 直接 致 病原 因 还 不 能 肯定 。 毒 性 和 代 
谢 性 因素 有 可 能 致 病 , 空 泡 性 疹 髓 可 能 是 几 种 不 同 
因素 相互 作用 的 结果 。 

HIV-1 相关 性 周围 神经 病 虽然 HIV-1 感染 
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的 CNS 并 发 症 是 构成 发 病 和 大 量 死亡 最 重要 的 神 
经 系统 疾病 , 但 周围 神经 系统 也 可 能 以 几 种 不 同 的 
方式 受累 。 不 仅 存在 新 奇 的 和 不 同 的 临床 综合 和 
而 且 起 病 时 间 也 各 蜡 , 提示 不 同 的 致 病 机 制 可 引起 
不 同 的 周围 神经 病 。 

30% AIDS 患者 出 现 一 种 极 明显 的 感觉 性 神经 
病 ,表现 为 通常 从 足 部 开始 的 疼痛 。 多 数 个 体 在 
HIV-1 感染 的 病程 后 期 出 现 这 种 神经 病 , 常 合 并 多 
发 性 机 会 性 感染 和 严重 免疫 缺陷 。 某 些 尸 检 可 看 到 
薄 东 显著 的 选择 性 变性 。 背 根 神经 节 的 HIV-1 感 
染 可 能 会 引起 中 枢 - 外 周 轴 突 变性 ;然而 , 营养 性 和 
毒性 因素 在 其 发 生 中 也 可 能 起 作用 。 

HIV-1 感染 合并 有 多 种 可 能 的 免疫 介 导 现象 ， 
包括 炎症 性 脱 髓 鞘 性 多 发 性 神经 病 (IDP) 和 血小板 
减少 症 。 它 们 和 这 种 明显 的 感觉 性 神经 病 不 同 的 
是 ,IDP 一 般 出 现在 HIV-1 感染 引起 严重 免疫 功能 
低下 之 前 的 较 早期 。 神 经 系统 典型 的 表现 有 重度 运 
动 无 力 , 有 时 急性 发 展 为 吉 兰 - 巴 雷 综合 征 , 伴 脑 峭 
液 细胞 数 增多 。IDP 通常 有 自 限 性 或 对 免疫 调节 治 
疗 有 反应 。 由 于 IDP 类 似 于 自身 免疫 病 , 并 见于 感 
染 早期 ,推测 它们 可 能 是 HIV-1 介 导 的 免疫 调节 障 
碍 所 致 。 

机 会 性 感染 

HIV-1 感染 后 常 有 神经 系统 的 机 会 性 感染 , 反 
映 HIV-1 感染 及 其 将 Ti 淋巴 细胞 溶解 所 致 的 基础 
免疫 功能 低下 。AIDS 患者 可 能 有 多 种 生物 体 引 起 
的 许多 合并 感染 ( 表 1)。 

脑 弓 形 虫 病 弓形 虫 是 专 性 细胞 内 原虫 , 引起 
坏死 性 和 炎症 性 脓肿 , 呈 多 灶 性 和 播 散 性 遍及 于 大 
脑 半球 , 基底 节 最 易 受 累 。 脑 弓形 虫 病 见于 10% 一 
30% 的 AIDS 患者 。 典 型 的 临床 表现 为 亚 急性 起 
病 , 伴 有 发 热 ,意识 改变 、 抽 搞 , 数 天 内 出 现 灶 性 神经 
系统 体征 。 影 象 研究 显示 有 多 发 性 占 位 损害 。 但 是 
这 种 放射 学 形态 并 非 弓 形 虫 病 所 特有 , 淋巴 瘤 也 可 
以 有 这 种 改变 。 

根据 典型 的 临床 和 放射 学 特征 , 通常 即 凭 经 验 
开始 治疗 , 对 不 典型 病例 或 治疗 无 效 者 可 行 活检 。 
及 时 的 抗 微生物 治疗 在 70% 的 病人 可 出 现 临 床 和 
放射 学 改善 ,但 有 30% 常 见 复 发 。 

新 型 隐 球 菌 病 该 酵母 菌 无 所 不 在 , 可 在 11% 
HIV-1 感染 病人 中 引起 CNS 感染 ,有 时 是 最 早出 现 
的 机 会 性 感染 。 最 常见 的 是 脑膜 炎 , 出 现 头痛 、 假 性 
脑膜 炎 ,意识 改变 或 恶心 。 这 种 综合 征 类 似 于 脑 弓 
形 虫 病 , 甚至 HIV-1 脑病 。 

脑 疹 液 的 细胞 数 和 蛋白质 组 份 可 以 正常 ;然而 ， 


培养 结果 一 定 是 阳性 并 能 测 到 隐 球 菌 抗 原 。 抗 真菌 
治疗 对 隐 球 菌 脑膜 炎 仅 有 一 般 疗效 , 并且 因为 有 副 
作用 而 难以 耐 受 。 隐 球菌 脑膜 炎 的 中 位 生存 期 是 9 
个 月 。 尽 管 抗 真 菌 药 可 抑制 感染 , 改善 临床 症状 , 但 
极 少 能 根治 , 即使 是 长 期 抑制 治疗 ,复发 也 是 很 常见 
的 。 

巨细 胞 病毒 脑 炎 及 视网膜 炎 ”HIV-1 感染 引起 
免疫 缺陷 后 ,巨细 胞 病毒 (CMV) 即 常 引起 视网膜 的 
机 会 性 感染 ,使 20%AIDS 病人 丧失 视力 ，CMV 引 
起 的 脑 炎 要 少见 一 些 , 可 以 从 临床 上 与 HIV-1 脑病 
鉴别 开 来 。9-(1, 3- 二 羟 -2- 丙 氧 甲 基 ) 鸟 嘎 哈 (DH- 
PG) 是 一 种 无 环 鸟 车 类 似 物 , 可 用 作 抑 制 活 动 性 
CMYV 感染 。 

进行 性 多 灶 性 白质 脑病 (PML) 2/3 的 AIDS 
病人 将 产生 PML, 典型 的 表现 为 进行 性 灶 性 神经 功 
能 缺失 (失语 、 偏 竣 或 共 济 失调 ) 的 累积 。 这 种 疾病 
是 由 于 乳 多 空 病毒 在 免疫 功能 低下 时 复活 所 致 , 最 
常见 的 是 JC 或 SV40 病毒 。 在 AIDS 出 现 之 前 ， 
PML 最 常见 于 淋巴 瘤 或 白血病 患者 , 以 及 接受 免疫 
抑制 药物 治疗 的 类 风湿 关节 炎 、 类 肉瘤 病 或 接受 器 
官 移植 的 患者 。 复 活 的 乳 多 空 病毒 影响 半球 白质 ， 
尤其 是 枕 叶 ;产生 脱 休 蒜 斑 点 , 这 些 班 点 可 以 融合 。 
可 见 核 显 著 增 大 的 巨大 不 典型 星 形 细胞 和 人 少 突 胶 质 
细胞 , 可 有 炎 性 浸润 。 电 镜 下 可 见 核 内 的 乳 多 空 病 
毒 。 

通常 根据 典型 的 临床 病程 及 影 象 研究 显示 白质 
有 多 处 异常 可 作出 诊断 。 有 时 需要 活检 ,将 PML 与 
脑 弓 形 虫 病 、 其 他 机 会 性 感染 或 CNS 淋巴 瘤 鉴 别 开 
来 。 . 

尚 无 有 效 治 疗 手段 , 神经 疾病 通常 在 几 星 期 或 
数 月 内 无 情 地 发 展 至 死 。 
机 会 性 新 生物 

原 发 性 CNS 淋巴 瘤 5%AIDS 病 人 出 现 原 发 
性 CNS 淋巴 瘤 , 这 种 肿瘤 以 往 很 少见 , 发 生 在 PML 
相同 的 人 群 。 典 型 表现 是 缓慢 进展 的 神经 功能 亚 
化 ,三 个 月 内 死亡 。 这 种 肿瘤 的 分 类 是 属于 B 细胞 
淋巴 瘤 , 具有 和 免疫 抑制 的 肾 同 种 异体 移植 受 者 相 
似 的 组 织 学 改变 , EB(Epstein-Barr) 病 毒 被 认为 与 它 
们 的 发 生 有 关 。 

转移 性 条 统 性 淋巴 瘤 ” 多 数 淋 巴 瘤 是 淋巴 结 
外 、 弥 漫 性 B 细胞 来 源 的 高 度 晋 性 淋巴 瘤 。50% 以 
上 的 系统 性 淋巴 瘤 病 人 有 CNS 受累 , 并 发 症 包括 脑 
神经 病 、 脑 膜 受累 、 脑 转移 和 浓 条 压 迫 。 
神经 病 学 的 预测 

尽管 1991 年 前 发 生 的 AIDS 病例 的 最 终 数目 
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还 有 些 不 确定 , 显然 大 量 的 较 年 轻 的 人 已 经 感染 了 
HIV-1, 因此 , 有 接着 发 生 多 种 神经 系统 疾病 的 危 
险 。 也 许 最 坏 手 的 问题 是 我 们 将 面临 进行 性 痴 采 的 
空前 流行 ,这 将 对 卫生 保健 系统 带 来 额外 负担 。 从 
目前 疾病 控制 中 心 对 1991 年 的 估计 数 和 现今 各 种 
神经 疾病 的 患 病 率 外 推 ,得 出 到 1991 年 神经 系统 病 


例 数 的 期 望 值 如 下 : 
AIDS 病例 270 000 
痴呆 75 000 
CNS 弓形 虫 病 60 000 
隐 球 菌 病 30 000 
CNS 淋巴 瘤 10 000 
HIV-1 感染 200 万 一 300 万 


如 果 目 前 的 这 种 趋势 持续 下 去 的 话 , 到 1991 年 
HIV-1 脑病 的 年 发 病 率 将 接近 阿尔 获 海 默 病 (现今 
该 病 在 美国 的 年 发 病 率 为 110/100 000, 每 年 有 
275 000 个 新 增 病例 ), 连同 脑 弓形 虫 病 的 AIDS 病人 
数 将 超过 胶 质 瘤 的 年 发 病 数 (每 年 20 000 人 )。 
结论 
我 们 正面 临 着 一 种 具 潜 在 毁坏 性 比例 的 流行 
病 , 在 最 近 的 历史 上 可 能 只 有 1918 一 1919 年 的 流感 
大 流行 能 与 之 相提并论 。 它 对 人 类 和 社会 的 影响 已 
涉及 到 我 们 每 一 个 人 。 这 是 个 全 球 性 的 大 难题 , 特 
别 是 在 非洲 , 那里 相当 多 的 人 已 经 感染 HIV-1, 而 医 
疗 设施 又 完全 不 能 满足 处 理 如 此 巨大 的 危及 人 体 健 
康 问 题 的 需要 。 超 越 生 物 学 和 科学 论题 的 范畴 , 这 
种 流行 病 还 有 许多 涉及 法 律 、 伦 理 和 经 济 方面 的 尚 
未 回答 的 问题 。 
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定义 

本 能 是 派生 于 拉丁 语 instinctus naturae 的 一 个 
经 典 的 个 体 行为 学 术语 , 意思 是 “自然 的 驱 力 ”。 
Niko Tinbergen(1951) 将 其 定义 为 “一 种 分 层次 的 、 
有 组 织 的 神经 机 制 , 它 能 对 内 源 性 或 外 源 性 的 引 动 
性 、 释 放 性 和 指向 性 刺激 作出 反应 。 该 反应 包括 一 
系列 有 助 于 个 体 生存 和 种 属 保存 的 协调 运动 "。 本 
能 主要 是 指 种 属 对 其 周围 环境 的 天 生 的 (遗传 的 ) 认 
识 ,使 动物 以 相应 的 行为 (本 能 动作 ) 对 可 预期 的 各 
种 情景 作出 反应 。 这 种 行为 常 由 指向 性 欲求 反应 
(appetitive reaction) 和 目的 动作 (consummatory act) 
所 组 成 。 例 如 , 鸟 能 用 先天 的 筑 巢 知识 , 按照 天 生 的 
“ 巢 的 模式 ”, 通 过 放置 稻草 而 制 成 巢 窝 。 蚁 能 利 
用 先天 的 捕食 知识 ,通过 视觉 线索 与 天 生 的 “猎物 模 
式 ” 的 比较 ,使 捕食 获得 成 功 。 本 能 动作 的 释放 , 要 
求 某 些 外 在 刺激 特征 ( 称 为 征兆 刺激 , sign stimulus) 
和 只 存在 于 相应 内 在 动机 ( 驱 力 ) 中 的 空间 参数 之 间 
存在 有 意义 的 一 致 (significant coincidence)。 担 负 征 
兆 刺 激 识别 和 定位 的 神经 操作 过 程 称 为 先天 性 释放 
机 制 (innate releasing mechanism, IRM)。 它 是 一 个 
有 相对 “硬件 线路 ”(hardwired) 的 过 程 。IRM 的 假 
说 认为 , 有 一 个 神经 的 感觉 一 动机 一 运动 性 接口 
(neural sensory/ motivational/ motor interface) 连接 到 
运动 型 式 发 生 系 统 (motor pattern generating sys- 
tem), 该 系统 根据 兴奋 和 抑制 的 型 式 (运动 型 式 ), 激 
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活 各 自 的 运动 神经 元 , 协调 肌肉 收缩 ,从 而 产生 相应 
的 固定 动作 型 式 (fixed action pattern, FAE') 。 

对 “先天 性 ”(innate) 这 个 术语 有 很 大 的 争议 。 
目前 至 少 有 四 种 含义 :(1) 一 种 生来 就 有 的 东西 ;(2) 
一 种 不 是 习 得 的 能 力 ;(3) 一 种 在 种 属 进化 过 程 中 已 
经 适应 的 特性 ; (4) 一 种 由 遗传 差异 引起 的 倾向 。 从 
Lorenz 和 Tinbergen 以 来 ,一直 争 论 的 问题 是 各 种 固 
定 动作 型 式 (FAP) 是 如 何 “ 固 定 不 变 的 "或 “生来 就 
有 的 ”"。 尽 管 对 其 定义 作 过 修改 ,但 是 这 些 形容 词 的 
含意 仍然 不 十 分 明确 。 一 种 进化 的 观点 把 IRM 看 
(predisposition)。 这 种 观点 为 神经 性 格 学 的 研究 提 
供 了 方便 , 可 以 把 有 相对 使 件 线路 的 规定 过 程 和 软 
件 线路 (soft- wired) 的 操作 过 程 联系 起 来 进行 研究 。 
用 这 种 方法 分 析 ( 先 天性 ) 释 放 机 制 - 直 指 导 着 这 方 
面 的 研究 。 本 能 的 有 些 基 本 神经 过 程 可 能 和 认 知 是 
相同 的 。 

识别 征兆 刺激 的 感觉 运动 系统 的 实验 性 研究 在 
不 同 的 感觉 领域 中 都 有 进展 ,诸如 蜂 蛇 的 听觉 .弱电 
鱼 的 电感 觉 以 及 蛤 妈 的 视觉 。 所 有 这 些 研究 方法 都 
是 从 行为 研究 到 神经 元 。 例 如 普通 蛤 几 捕食 (prey 
catching) 的 神经 生态 学 研究 (Ewert, 1987) 有 助 于 阅 
明 各 种 不 同 的 概念 ,这些 概 念 对 于 人 们 理解 脊椎 动 
物 的 释放 机 制 具 有 普遍 的 重要 性 。 

有 意义 的 一 致 性 

研究 各 种 动作 型 式 的 释放 条 件 为 理解 关于 刺激 
的 认 知 的 概念 提供 了 一 些 思路 。 普 通 绘 肾 朝 向 猎物 
的 视觉 行为 由 两 种 动作 型 式 组 成 :朝向 目标 的 欲求 
反应 ,包括 朝向 (o) . 趋 近 (a)、 凝 视 (f), 以 及 最 后 的 
目的 动作 突击 (s)。 根 据 猎物 在 空间 的 行为 ,前 面 的 
几 个 反应 (o, a, 他 在 形式 和 次 序 上 可 能 有 所 变更 ,而 
后 者 (s) 是 相对 固定 的 , 两 者 均 取 决 于 动机 。 已 经 表 
明 , 这 些 动作 型 式 (o, af 和 s) 的 每 一 种 都 是 由 不 同 
的 释放 机 制 (RM) 所 激活 , 这 些 释 放 机 制 与 识别 猎 
物 的 过 程 基本 相同 , 但 是 将 视觉 目标 在 空间 定位 的 
机 制 是 不 同 的 (图 1) 。 这 就 意味 着 每 一 种 动作 型 式 
的 释放 需要 有 关 猎 物 征兆 (prey sign) 刺 激 的 具体 分 
析 ,而 动作 的 选择 (这 是 捕获 的 策略 ) 进 一 步 需要 具 
体 估 计 局 部 征兆 (local sign) 在 视野 中 x 一 yz 三 维 
坐标 的 位 置 。 我 们 知道 在 每 一 个 动作 之 前 , 都 先 要 
有 "是 什么 "和 "在 如 里 "的 视 知 觉 。 一 旦 由 周边 视野 
里 的 一 个 适宜 刺激 所 触发 ,弹道 反应 便 开始 出 现 , 直 
至 完成 ,无 需 动物 运动 过 程 中 来 自 目标 的 反馈 。 此 
外 ,我 们 也 知道 各 种 动作 型 式 的 连续 激活 取决 于 感 
觉 信息 的 有 意义 的 一 致 性 , 即 征兆 刺激 及 其 空间 定 


位 。 所 有 这 些 都 证 实 了 感觉 认 知 (sensory recogni- 
tion) 的 概念 。 在 普通 蟾 内 身 上 能 够 观察 到 , 当 动物 
被 目标 激活 后 , 所 出 现 的 目标 定向 的 单个 动作 型 式 
o,a,f 或 s 的 出现 概率 与 目标 显示 的 特征 呈正 相关 。 


图 1 在 有 适当 的 动机 存在 时 , 猎物 征兆 刺激 及 

其 空间 定位 的 有 意义 的 一 致 性 , 成 为 由 不 同 释 

放 机 制 中 介 的 普通 蛤 内 捕 食 动作 型 式 o,a,{ 和 s 
的 释放 条 件 。 


特征 联系 

在 一 个 刺激 连续 体 (stimulus continuum ) 中 , 用 
相继 改变 刺激 特点 的 方法 对 征兆 刺激 作 定量 分 析 ， 
我 们 便 能 定 出 目标 类 属 的 界限 ,并且 知道 型 式 分 辩 
的 计算 方法 。 关 于 有 机 体 如 何 依据 目标 的 特征 对 其 
环境 中 的 各 种 目标 作 不 同 的 归 类 [种 属 进 化 的 和 
(或 ) 个 体 发 育 的 ], 这 是 认 知 科学 中 最 基本 的 问题 之 
一 。 这 个 问题 是 很 普遍 的 , 因为 一 个 “目标 "可 以 具 
有 行为 意义 的 任何 一 种 类 型 ,而 “ 归 类 " 便 是 对 目标 
类 属 作出 的 不 同 的 反应 。 因 此 ， 归 类 (categorization) 
在 知觉 .思维 和 语言 方面 起 着 关键 的 作用 。 

如 果 把 蟾 内 卵 生长 出 的 素食 师 昨 饲养 在 自然 的 
或 人 工 的 不 同 质 的 或 者 匀 质 的 视觉 环境 里 , 随 着 变 
态 的 完成 ,过滤 到 陆 栖 生活 , 食肉 的 幼稚 动物 不 管 其 
生长 环境 如 何 , 都 能 对 某 些 移动 的 视觉 目标 做 出 与 
捕食 有 关 的 各 种 动作 型 式 。 因 此 我 们 推断 , 这 是 建 
立 在 视觉 传人 与 “猎物 图 式 "(prey schema) 进 行 比较 
的 基础 上 的 。 这 种 猎物 图 式 是 痊 肾 在 进化 过 程 中 在 
其 视觉 系统 中 产生 和 建立 起 来 的 。 在 个 体 发 育 过 程 
中 , 感觉 分 析 的 日 益 敏 锐 , 运动 行为 的 逐步 完善 是 与 
脑 的 特殊 分 化 (成 熟 ) 相 平行 的 。 各 种 图 式 作为 外 界 
现实 的 内 在 抽象 , 是 各 种 动物 (包括 人 类 ) 以 特征 间 
的 关系 (relations between feature) 将 它 (他 ) 们 生存 的 


物质 环境 描绘 成 一 种 符号 性 图 象 的 手段 ;图 式 并 不 
复制 外 在 世界 ,但 是 含有 (获得 ) 对 外 在 世界 的 认识 ， 
这 种 认识 来 自 某 些 感觉 信息 与 知觉 整体 的 结合 。 
已 有 迹象 表明 , 一 个 动态 的 视网膜 影 象 的 轮廓 
特征 ,能 使 奖 内 的 视觉 系统 区 别 猎 物 与 非 猜 物 。 轮 
廓 化 (configuration) 是 指 一 个 目标 各 种 特征 的 组 合 
及 其 排列 的 方式 , 它 的 整体 特性 取决 于 特定 的 固有 
联系 。 蛤 内 的 猎物 选择 作用 (prey-selection ) 是 利用 
特征 间 的 时 空 关系 , 即 某 一 目标 对 运动 方向 的 平行 
外 衍 (zl1) 及 垂直 外 衍 (xl,) 的 范围 ( 设 41 = i= 
2mm), 也 就 是 与 刺激 运动 方向 有 关 的 刺激 几何 学 。 
在 一 个 刺激 连续 体 的 不 同 变 形 组 中 , 一 个 小 的 二 维 
和 矩形 移动 黑色 目标 的 轮廓 变化 表明 (图 2), zi 的 外 
衍 发 出 猎物 的 信号 ,而 zz 的 外 术 则 减少 或 消除 了 
目标 作为 猎物 的 效果 。 要 对 特征 效应 作出 一 个 评 
价 , 值得 注意 的 是 在 zi 或 zt; 各 自 的 一 定 范围 内 ， 
蛤 蛤 的 捕食 朝向 活动 R( 每 分 钟 朝向 反应 的 次 数 ) 
的 变化 大 致 如 下 :分 别 为 R= alog(zl1), 以 xi = 
2mm= 常 数 ; 和 R=0O- Blog( x12), 以 zi = 2mm = 
常数 。 若 有 一 个 作 “ 蠕 虫 样 "运动 的 条 形 物 体 , 沿 着 
其 长 轴 方 向 运动 (W 轮廓 ); 或 者 同样 的 条 形 物 体 ， 
其 运动 方向 是 与 其 长 轴 相 垂直 , 作 “ 逆 蠕虫 样 ” 运 动 
(4 轮廓 )。 面 对 这 两 种 方向 的 运动 , 痊 蟾 更 偏爱 前 
者 , Rw/ Ra >1。 这 种 偏爱 是 不 会 改变 的 ,即使 其 他 


本 能 ,现行 的 概念 


刺激 参数 诸如 速度 、 方 向 .运动 型 式 、 反 差 和 一 定 范 
围 内 的 大 小 有 所 变化 。 如 果 是 方形 或 者 碟 形 的 目 
标 , 参数 zx/ 和 zl; 作 等 量变 化 ,捕食 活动 在 两 种 轮 
廓 特征 的 不 同 影响 之 间 存 在 着 一 种 非 线性 的 相互 作 
用 。 这 时 , 范围 大 小 便 成 为 分 辨 猎物 和 非 猎 物 的 重 
要 因素 了 , 也 就 是 需要 衡量 范围 大 小 的 绝对 值 , 最 适 
宜 的 边 长 zi ;为 5~-10mm。 当 一 个 目标 的 运动 范 
围 超过 了 一 个 临界 值 , 它 就 被 归 类 为 掠夺 者 ,或 者 在 
繁殖 季节 里 被 有 交配 动机 的 雄性 看 做 为 性 伙伴 。 

因此 , 桨 内 的 轮廓 猎物 图 式 并 不 与 特定 的 目标 
有 关 ( 图 2), 而 是 使 蟾 肾 能 够 根据 目标 的 共有 特点 
去 辨认 各 种 目标 , 即 能 沿 着 长 轴 方 向 移动 的 多 少 有 
点 长 条 形 的 目标 , 像 蚂 蚁 .甲虫 .地 敬 和 千足 虫 等 。 
这 些 猎物 目标 属于 近似 界限 的 一 类 。 因 此 , 我 们 推 
断 在 蟾 内 脑 中 既 没 有 “蠕虫 样 " 的 外 形 , 也 没有 “北里 
虫 样 "的 外 形 。 然 而 象征 “ 蚂 虫 样 "的 参数 ri 和 象 
征 “ 逆 蠕虫 样 "的 参数 .rt 是 运动 目标 在 行为 上 有 意 
义 的 特征 称 为 信息 携带 性 参数 一 一 对 于 确定 刺 
激 连 续 体 的 范围 和 界限 是 必 不 可 少 的 。 对 某 一 个 种 
属 有 重要 意义 的 视觉 信息 是 用 来 作为 分 类 的 信息 。 
这 里 xz; 的 特征 对 具有 猎物 动机 的 黎 肾 来 说 “是 警 
党 性 的 ,也 是 最 具 决 定性 的 。 电 虫 样 和 逆 里 虫 样 不 
过 是 一 种 抽象 符号 , 它们 和 动物 的 动机 结合 起 来 , 表 
示 目 标的 不 同 归 类 , 此 外 并 无 特异 性 意义 。 


[ 27 ] 


2 二 维 动态 构 型 连续 体系 的 三 个 变形 组 中 信息 携带 性 刺激 特征 zx 和 zz 

之 间 的 关系 变化 (W, 蠕 虫 样 ;A, 逆 旱 虫 样 ;S, 方 形 目 标 )。 在 这 个 连续 体 中 , 蛤 

肾 对 单一 动态 目标 引起 的 捕食 朝向 活动 量 值 (R) 的 大 小 ,与 猎物 相像 的 那个 目 
标的 相似 程度 呈正 相关 , 以 此 来 表示 猎物 归 类 的 界限 (箭头 表示 运动 方向 )。 


[ 28 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


借助 于 捕食 图 式 , 在 一 定 范围 内 作出 正确 判断 
的 概率 是 很 大 的 , 足以 保证 行为 的 成 功 。 并 且 根 据 
个 体 经 验 , 还 能 形成 各 种 适应 。 例 如 , 由 同一 个 猎物 
模型 (如 :垂直 线 很 短 的 小 三 角形 物 , 角 顶 引导 运动 
方向 ) 所 引起 的 捕食 朝向 活动 的 重复 释放 , 在 粗略 的 
猎物 图 式 中 能 对 某 些 视觉 线索 产生 习惯 化 ( 当 上 述 
三 角形 的 镜 象 尖 端 也 朝 相 同方 向 移动 时 , 三 角形 能 
立即 引发 捕食 活动 )。 作 为 联合 性 条 件 反 射 (asso- 
ciative conditioning ) 的 例子 , 痊 能 够 把 阳性 经 验 
(如 猎物 的 气味 ) 或 阴性 经 历 ( 如 猎物 的 伤害 性 反应 ) 
与 视觉 线索 相 结合 , 使 猎物 图 式 得 以 扩展 、 改 变 或 者 
缩小 。 

我 们 通常 知道 征兆 刺激 并 不 是 有 高 度 特异 性 的 
“关键 ”"。 而 是 一 种 具有 特征 相关 性 的 固定 结构 。 它 
要 求 的 对 各 种 关系 的 知觉 只 要 大 致 精确 。 对 于 普通 
蛤 内 来 说 ,是 目标 移动 的 zi 和 zt 之 间 的 比例 ( 决 
定 着 xii zi; 的 范围 大 小 ) 规 定 了 目标 与 猎物 之 间 的 
轮廓 相似 性 。 对 于 张嘴 的 野 八 哥 雏 鸟 来 说 ,喂养 双 
亲 的 特征 是 1:3 的 头 / 尾 比例 图 式 。 对 于 雌性 树 蛙 
而 言 ,鸣叫 雄性 的 特征 是 求偶 鸣叫 中 某 些 低频 和 高 

音调 组 分 的 一 致 。 低 频 和 高 频 的 音调 必须 达到 一 
定 的 比例 , 才 是 最 动听 的 。 

目标 归 类 的 界限 是 近似 的 , 这 个 概念 具有 普遍 
的 重要 性 。 例 如 :在 各 种 鸣 鸟 中 , “天生 的 模板 ”(in- 
nate template ) 只 是 粗略 地 规定 了 种 属 的 叫 声 , 为 模 
仿 、 临 时 应 付 和 创新 留 着 相当 大 的 余地 。 构 成 灵 长 
类 容貌 辨认 基础 的 机 制 可 能 涉及 “粗略 调谐 "( proad 
tuning ), 其 优点 是 允许 神经 网 络 中 贮存 的 不 局 记忆 
之 间 的 相互 影响 [相反 , 精细 调谐 ( fine tuning ) 的 缺 
点 是 失去 可 塑性 ]。 在 人 类 语言 中 , 归 类 的 正确 性 也 
是 大 致 近似 而 不 是 十 分 精确 的 。 这 就 赋 于 语言 信号 
系统 以 一 种 潜力 ,去 提高 语言 的 广泛 表达 能 力 , 并 保 
证 在 修正 词 意 时 便于 得 到 统一 。 
平行 的 /层次 化 的 处 理 过 程 

现行 的 各 种 观念 认为 , 知觉 和 认 知 过 程 是 在 平 
行 的 和 有 层次 的 组 织 连 结 的 网 络 中 进行 的 。 这 种 网 
络 由 相互 作用 的 细胞 功能 单位 所 组 成 , 并 涉及 目前 
大 家 十 分 重视 的 神经 认 知 组 织 结构 。 用 多 种 方法 对 
蛤 内 释放 机 制 (RM) 进 行 的 神经 行为 学 研究 表明 ， 
视觉 信息 处 理 过 程 在 宏观 神经 网 络 中 的 平行 分 布 ， 
使 脑 得 以 从 不 同 角 度 去 评价 视觉 传 入 信和 号 ,诸如 : 轮 
廓 特征 (分 别 包括 视觉 项 盖 及 前 顶 盖 )、 定 位 (包括 视 
觉 项 盖 、 被 盖 和 峡 核 )、 新 奇 (包括 端 脑 的 内 侧 皮 层 、 
“海马 原 基 ”")、 既 往 经 验 ( 包 括 杏 仁 外 侧 核 和 内 侧 皮 
层 )、 注 意 (包括 被 盖 网 状 结构 ) 以 及 动机 (包括 视 前 


区 和 下 丘脑 其 他 结构 )。 痊 内 的 这 种 信息 处 理 的 部 
分 结果 分 别 汇集 于 视觉 项 盖 和 延髓 /学 骨 的 前 运动 
结构 以 及 运动 结构 。 有 实验 证 据 表明 , 纹 状 体 一 前 
顶 盖 一 项 盖 的 连结 决定 了 释放 机 制 的 一 些 基 本 特 
性 ,而 内 侧 皮层 一 下 丘脑 一 顶 盖 环 路 对 内 部 状态 的 
变化 和 以 往 接受 刺激 的 历史 敏感 。 

信息 携带 性 参数 zt: 和 zl; 被 蟒 星 的 顶 盖 、 丘 
脑 的 前 项 盖 神 经 元 进行 不 同 的 处 理 , 在 顶 盖 有 “猎物 
选择 "性 神经 元 T5(2), 由 它们 来 表达 这 些 特 征 在 神 
经 元 相互 作用 后 的 选择 性 意义 (图 3a)。 顶 盖 和 前 
顶 盖 对 特征 敏感 的 神经 元 之 间 的 兴奋 性 和 抑制 性 的 
相互 作用 的 调谐 , (1) 决 定 着 猎物 选择 性 神经 元 的 固 
定 的 知觉 操作 过 程 ,包括 从 缘 景 中 区 分 出 猎物 目标 ， 
选择 其 轮廓 特征 , 从 而 与 非 猎 物 作 鉴 别 ;(2) 可 能 参 
与 确定 目标 绝对 大 小 的 机 制 。 反 映 xi 和 zl; 之 间 
关系 意义 的 计算 方法 是 前 顶 盖 一 顶 盖 抑 制 性 联系 中 
生来 就 具有 的 , 它 在 轮廓 性 猎物 选择 的 种 属 特异 性 
差异 方面 起 重要 的 作用 。 有 间接 证 据 表 明 : 猎 物 选 
择 性 神经 元 接受 的 传 入 信号 来 自 那 些 介 导 注意 及 动 
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3 信息 携带 性 刺激 特征 zk 和 ri; 的 神经 网 络 
编码 及 其 定位 。 顶 盖 TS(1) 神 经 元 所 表达 的 回路 
中 的 信息 处 理 过 程 决 定 了 轮廓 外 衍 zl 的 刺激 区 
域 变化 的 敏感 性 ;丘脑 前 顶 盖 TH 神经 元 所 表达 
的 信息 处 理 过 程 决定 了 轮廓 外 入 xl; 的 刺激 区 域 
变化 的 敏感 性 。 蛤 蛤 顶 盖 猫 物 选择 性 神经 元 T5 
(2) 对 zi 与 zz 之 间 关 系 的 判断 ,决定 于 来 自 TS 
(1) 神 经 元 的 兴奋 性 传 入 (箭头 所 示 ) 以 及 来 自 
TH 神经 元 的 抑制 性 传 入 (交叉 横 条 线 所 示 )。 这 
些 神 经 元 本 身 又 接受 来 自视 网 膜 神经 节 细 胞 (R,、 
Rs 和 R4) 不 同 组 合 的 传人 。a: 连 接 神经 元 的 功能 
单位 ;b: 神 经 网 络 ;ic: 神 经 元 群体 。 


在 有 争议 的 文献 里 , 蟾 蜂 猎 物 选 择 性 神经 元 T5 
(2) 被 错误 命名 为 “蠕虫 检察 器 "( worm detector), 意 
指 这 种 细胞 特异 性 地 对 某 一 猎物 目标 起 反应 。 正 确 


本 能 ,现行 的 概念 [ 29 ] 


的 描述 应 该 是 ,猎物 选择 性 神经 元 的 放电 频率 与 动 
态 视 党 目标 的 轮廓 符合 猎物 归 类 的 概率 呈正 相关 
(依据 图 2), 同时 预示 捕食 活动 的 出 现 , 正 像 在 自由 
活动 的 六 易 上 所 记录 到 的 那样 。 轮 廊 性 猎物 图 式 是 
指 由 神经 元 回路 提供 的 有 关 特 征 关系 固定 结构 的 贮 
存 信 息 。 轮 廓 性 猎物 图 式 的 这 种 神经 元 回路 的 传 出 
是 通过 作为 滤 过 器 的 猎物 选择 性 神经 元 。 通 过 神经 
模型 网 路 进行 的 模拟 研究 表明 , 从 动态 的 轮廓 性 刺 
” 激 特 征 的 角度 去 区 分 猎物 与 非 猎 物 , 能 通过 这 些 滤 
过 器 去 完成 。 其 方式 是 这 些 滤 过 器 能 将 视觉 传 入 信 
号 与 其 滤 过 特性 作 交 又 相关 比较 (cross-correlate)。 

“轮廓 选择 性 神经 元 "并 非 两 栖 类 动物 所 特有 
的 。 灵 长 类 下 杜 叶 皮层 的 分 区 里 有 一 个 与 脑 资源 不 
成 比例 的 部 分 ,专用 于 轮廓 性 面部 特征 的 认 知 。 这 
里 有 不 同类 型 的 皮层 神经 元 分 别 对 不 同 组 合 的 特征 
敏感 ,并 且 存 在 面容 选择 性 神经 元 。 这 些 神经 元 对 
面容 特征 以 外 的 刺激 参数 (如 大 小 和 反差 的 改变 ) 不 
产生 反应 。 边 缘 查 仁 体 及 海马 有 传 入 信和 叶 到 达 这 些 
神经 元 , 参与 记忆 的 巩固 。 无 尾 动物 的 顶 盖 一 前 脑 
一 顶 盖 的 感觉 一 动机 一 联合 接口 ,在 某 些 方面 似乎 
是 相当 于 灵 长 类 的 皮层 一 边缘 一 皮层 回路 。 
感觉 运动 性 编码 

有 两 个 方面 的 发 现 :(1) 中 枢 有 各 种 不 同 的 视觉 
神经 元 能 对 轮廓 性 刺激 连续 体内 的 不 同 范围 产生 最 
好 的 反应 ,如 TS(2) 神 经 元 能 选择 性 地 调谐 刺激 特 
征 间 在 行为 上 有 意义 的 关系 ,其 他 神经 元 能 选择 性 
地 调谐 空间 参数 ;(2) 这 些 特 异性 神经 元 投射 到 延 艇 
/将 通 的 运动 型 式 发 生 系统 (motor pattern-generating 
(MPG) system)。 由 于 这 两 个 方面 的 发 现 ,使 提出 
了 指令 发 放 系 统 (command releasing systern, CRS) 的 
概念 ,把 它 作 为 RM 的 重要 的 神经 生理 学 基础 。“ 指 
令 " 主 要 是 指 系 统 的 始 动 的 导弹 功能 , “发 放 " 是 指 其 
编码 特性 。 中 心意 思 是 在 适当 的 动机 性 输入 的 条 件 
下 ,通过 “特异 性 神经 元 "的 不 同 组 合 (图 4)， 针对 同 
一 猎物 目标 , CRS 编码 不 同 的 释放 条 件 ( 图 1)。 换 
句 话 说 ,要 有 一 种 感觉 运动 的 编码 去 触发 MPG 系 
统 。 这 种 编码 能 反映 特异 性 投射 神经 元 共同 活动 和 
猎物 选择 的 认 知 及 其 定位 的 一 致 性 。 因 此 , 依照 编 
码 发 出 的 指令 还 须 有 相应 的 运动 前 回路 的 译 码 作 
用 。 如 果 感 觉 运动 性 编码 发 生 了 改变 , 例如, 猜 物 选 
择 性 神经 元 是 处 于 静 息 状态 (由 于 来 自动 机 系统 的 
影响 ), 或 是 这 些 神经 元 的 选择 特性 发 生 了 变化 (由 
于 前 顶 盖 的 损伤 ), 则 CRS 不 能 运作 或 运作 得 不 合 
适 。 在 后 一 种 情况 下 ,根据 损伤 范围 的 大 小 , 由 于 功 
能 可 塑性 改变 ,该 系统 的 特性 可 以 有 一 定 程 度 的 修 


图 4 通过 感觉 运动 性 编码 调制 各 种 事件 的 有 

意义 的 _ 致 性 。 触 发 种 动作 型 式 的 运动 型 式 

发 生 (MPG) 回 路 需要 有 刺激 认 知 (如 单眼 猎物 

选择 性 神经 元 T5'2)、 空 间 定位 (如 双眼 性 神经 

元 TIL:3) 以 及 唤醒 (如 广 视野 性 神经 元 T4) 等 各 

种 专门 神经 元 综合 输入 的 一 致 性 。 它 们 之 间接 

与 门 (AND gate) 方 式 进行 编排 。 这 些 神 经 元 发 

挥 着 指令 元 件 (CE) 的 作用 ,组 合 起 来 称 为 指令 

发 放 系 统 (CRS)。 动 机 引起 的 调制 性 输入 

(MOD) 可 到 达 特 定 的 CE 和 相应 的 MPG。 经 

CRS 激活 后 ,在 相应 的 MPG 中 启动 一 种 特异 性 

“程序 ”, 产生 兴奋 和 抑制 的 一 种 时 空 型 式 ,协调 

相应 的 运动 神经 元 群体 (MN) 的 各 种 活动 。 在 

各 种 CRS 和 MPG 之 间 , 有些 神 经 元 是 共用 的 。 

贺 因 代表 属于 同类 的 一 组 神经 元 。 椭 圆 符号 代 

表 神 经 元 回路 。 

对 指令 进行 编码 的 概念 强调 , 各 类 传 出 神经 元 
放电 的 组 合 将 目标 在 空间 定位 ,并 选择 指向 目标 的 
适当 的 运动 型 式 。 编 码 的 组 合 性 质 能 使 相当 大 的 信 
息 容量 包含 在 俭 省 的 神经 系统 中 。 因 此 当前 的 指令 
概念 是 功能 性 的 术语 , 指 的 是 位 于 - -个 宏观 网 络 不 
同 结构 中 的 神经 元 的 活动 ,能 引起 动作 型 式 的 释放 。 
一 般 认 为 ,同一 类 传 出 神经 元 与 其 他 类 别 的 传 出 神 
经 元 的 不 同 组 合 可 能 参与 不 同 动作 型 式 的 CRS, 而 
同一 个 动作 型 式 可 以 由 不 同 的 传 出 神经 元 组 合 起 来 
的 不 同 CRS 所 激发 。 指 令 功 能 的 联合 性 .补偿 性 、 
选择 性 以 及 其 他 动态 特性 , 都 可 能 与 感觉 运动 性 编 
码 的 改变 或 重组 有 关 。 

认 知 

在 感觉 分 析 和 运动 反应 之 间 的 感觉 运动 性 编码 
的 操作 过 程 有 普遍 的 重要 性 ,因为 它们 在 广义 上 与 
我 们 所 称 的 认 知 (cognition) 有 关 。 认 知 的 原理 似乎 
是 依赖 并 表达 意识 体验 中 普遍 要 素 的 时 空 关 系 。 认 
知 ,作为 从 客观 世界 获得 知识 的 过 程 ,包含 着 对 先行 
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的 (内 部 的 或 外 在 的 ) 信 号 引起 的 内 部 反应 活动 , 即 
在 动作 发 出 之 前 将 信号 分 类 、 转 换 和 协调 (至 少 是 潜 
在 性 的 ) 的 过 程 , 也 受过 去 经 验 的 记忆 和 未 来 期 望 的 
影响 。 感 觉 运动 性 手段 (sensorimotor instrument) 的 
调谐 , 可 认为 是 机 体 适应 于 各 种 环境 压制 的 一 种 基 
本 的 反应 形式 , 它 是 为 控制 知觉 及 动作 的 认 知 手段 
(cognitive instrument) 的 出 现 作 准 备 。 根据 关 椎 动 
物 脑 内 有 关 结 构 和 功能 的 进化 过 程 , 可 以 理解 人 脑 
进行 认 知 (与 知觉 记忆、 保存 再现、 提取 有 关 ) 的 基 
本 规则 系统 。 

关于 认 知 过 程 在 计算 水 平 上 (由 实现 适应 行为 
的 过 程 所 构成 ) 和 执行 水 平 上 (实施 这 些 过 程 的 机 制 ) 
的 种 属 进化 根源 ,我 们 可 以 推测 , 决定 痊 峰 行为 策略 
的 事件 有 意义 一 致 性 的 操作 过 程 (图 1) 也 是 不 同感 
党 运动 性 编码 过 程 所 固有 的 ;而 执行 过 程 是 指 各 种 
CRS 的 感觉 运动 功能 , 其 中 包括 运动 前 回路 的 译 码 过 
程 。 相 互联 系 的 神经 元 功能 单位 (图 3a) 使 动物 能 从 
不 相关 的 目标 中 选择 行为 上 相关 的 目标 (由 轮廓 性 特 
征 之 间 的 高 度 相关 决定 的 )。 这 些 功能 单位 按照 固定 
线路 的 计算 方法 实现 其 功能 。 由 前 脑 回路 调制 的 信 
息 处 理 过 程 , 使 CRS 根据 过 去 和 现在 的 情况 作出 适 
应 性 行为 反应 , 其 中 包括 更 高 水 平 的 计算 。 

由 CRS 进行 的 前 后 关系 依赖 的 “整体 编码 ” 
(ensemble coding) 可 能 是 各 种 抽象 概念 和 思想 形成 
的 基础 ， 这 是 人 类 认 知 的 特点 。David Hume 已 经 强 
调 , 一 种 关于 知识 的 学 说 ( 据 此 对 各 种 关系 所 进行 的 
大 致 精确 的 知觉 和 判断 , 对 认 知 来 说 是 非常 基本 
的 ), 如 果 它 能 解释 动物 的 一 些 相关 现象 , 必 将 获得 
更 高 的 权威 性 , 这 就 意味 着 基本 神经 机 制 都 相同 , 而 
人 类 的 优势 在 某 些 方面 不 过 是 程度 不 同 而 已 。 语 言 
好 像 是 个 独立 的 现象 , 它 涉 及 神经 系统 的 非常 特别 
的 调谐 作用 ,而 且 只 有 人 类 才能 达到 这 个 智力 阶段 。 
任何 属于 语言 的 东西 ,语法 、 符 号 结构 以 及 逻辑 等 都 
是 非 词语 性 种 属 所 没有 的 。Arthur Schopenhauer 其 
至 提出 , 某 些 语言 的 优势 结构 , 例如 古典 的 希腊 语 ， 
能 使 思维 的 构成 及 其 联系 更 为 美好 。 这 是 指 知觉 过 
程 是 由 语言 的 能 力 和 经 验 建 立 起 来 的 。 至 于 这 些 过 
程 与 脊椎 动物 脑 内 都 存在 的 神经 组 织 结构 和 表象 之 
闻 的 关系 (到 底 是 前 者 依靠 后 者 , 还 是 前 者 在 后 者 的 
基础 上 发 展 起 来 的 ,或 者 是 前 者 对 后 者 的 补充 )， 则 
是 一 个 没有 解决 的 问题 。 
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甘氨酸 


甘氨酸 现 已 被 确定 为 脊 蒿 中 的 一 种 递 质 , 同时 ， 
人 们 也 认为 它 是 由 状 上 神经 元 释放 的 一 种 淫 质 。 可 
是 ,在 25 年 以 前 ,由 于 其 化 学 结构 简单 , 且 因 其 作为 
代谢 成 分 在 各 种 细胞 中 普遍 存在 , 甘氨酸 在 突 触 传 
递 中 的 重要 性 并 没有 被 真正 认识 到 。1965 年 ， 
Aprison 和 Werman 首次 提出 甘氨酸 可 能 是 状 体 抑 
制 性 递 质 的 假设 , 他 们 观察 到 有 迹象 表明 这 类 氨基 
酸 是 介 导 桨 髓 中 交互 性 ( 节 自 性) 抑制 的 神经 递 质 。 
两 年 以 后 , Davidoff 及 其 同事 发 现 , 可 能 在 芒 段 性 抑 
制 反射 中 起 作用 的 冰 髓 中 间 神 经 元 低 氧 毁损 导致 硝 
台中 甘氨酸 含量 的 下 降 , 这 表明 这 种 氨基 酸 特别 集 
中 于 消 髓 抽 制 性 中 间 神 经 元 。 尔 后 ，Werman、 
Davidoff 和 Aprison 进行 了 一 系列 的 药理 学 研究 , 显 
示 甘 氨 酸 对 单个 疹 髓 运动 神经 元 的 作用 与 刺激 冰 髓 
中 间 神 经 元 所 释放 的 抑制 性 递 质 的 作用 完全 相同 。 
这 些 发 现 不 久 就 被 Curtis 和 他 的 共同 工作 者 们 所 证 
实 , 他们 发 现 马 钱 子 碱 (strychnine) 可 以 平行 的 方式 
蛆 浙 甘 氮 酸 的 作用 稼 角 抑 制 。 这 样 , 甘氨酸 作为 
消 骨 抑制 性 递 质 已 证 据 确 滞 。 此 外 , 最近 人 们 还 发 
现 甘 氨 酸 可 能 对 一 些 兴奋 性 氨基 酸 受 体 有 调制 作 
用 。 
神经 化 学 

在 哺乳 动物 中 , 甘氨酸 是 一 种 非 必 需 氨基 酸 , 它 
很 容易 穿 过 血 脑 屏障 , 故 可 从 血 进 入 脑 和 疹 角 。 但 
是 ,用 作 神 经 递 质 的 甘氨酸 可 能 是 从 葡萄 糖 演 化 而 
来 。 甘 氨 酸 具有 多 种 代谢 功能 , 它 组 入 多 肽 、 蛋 白 
质 、 核 酸 和 核 苷 酸 ,其 片段 参与 其 他 的 代谢 过 程 。 

代谢 ”虽然 在 中 枢 神 经 系统 (CNS) 中 和 氨基酸 递 
质 库 中 甘氨酸 的 确切 代谢 途径 还 不 完全 清楚 , 但 应 
用 放射 性 核 素 标记 前 体 的 研究 提示 , 脑 内 大 部 分 甘 
氨 酸 是 以 线粒体 中 的 丝氨酸 为 中 间 体 从 葡萄 糖 转化 
而 来 。 一 种 依赖 于 叶酸 盐 的 丝氨酸 羟 甲 基 转移 酶 可 
能 在 丝氨酸 转换 成 甘氨酸 中 起 作用 。 甘 氨 酸 合成 的 
另 一 种 途径 是 :在 异 柠 榜 酸 裂解 酶 的 催化 下 , 异 柠檬 
酸 转化 成 乙 醛 酸 , 然后 , 由 甘氨酸 a- 酮 戊 二 酸 转 氨 
酶 催化 ,发生 转 氨 作 用 而 形成 。 甘 氨 酸 的 代谢 降解 
途径 目前 还 不 清楚 ,但 已 显示 , 它 可 转变 成 Z, 醛 酸 、 
丝氨酸 、 谷 胱 甘 肽 和 肘 乙 酸 。 

区 域 性 分 布 ”甘氨酸 表现 出 明显 的 唆 尾 分 布 梯 
度 , 在 冰 藤 、 延 丹 、 和 脑 桥 中 其 浓度 显著 高 于 中 枢 神 经 


系统 的 辱 上 部 位 , 如 大 脑 、 小 脑 。 以 猫 为 例 , 甘氨酸 
在 疹 上 结构 中 的 浓度 是 0.83 一 1.97pmol/g 体重 , 而 
在 脑 干 和 疹 角 中 的 含量 是 2.13 一 4. 53pmol/g。 如 
图 1 所 示 , 甘氨酸 在 将 稻 中 的 分 布 是 不 均匀 的 , 灰质 
中 含量 高 于 白质 , 腹 侧 灰质 中 含量 高 于 背 侧 。 此 外 ， 
甘氨酸 在 有 有 髓 的 一 些 与 肢体 运动 有 关 的 部 位 ( 颈 部 
和 腰部 膨大 ) 中 含量 最 高 , 这些 结构 包括 灰质 中 很 多 
抑制 性 中 间 神 经 元 。 

摄取 ”有 一 种 特异 的 依赖 于 钠 的 、 亲 和 常数 
(KK ) 达 10 mol/L 的 高 亲 和 性 甘氨酸 摄取 系统 , 可 
能 用 于 从 突 触 间 隙 中 把 释放 的 氨基 酸 加 以 清除 , 这 
种 系统 局 限于 将 骨 、 脑 桥 和 延髓 。 相 反 , 另 一 种 被 认 
为 与 甘氨酸 代谢 功能 有 关 的 低 亲 和 力 的 系统 存在 于 
中 枢 神 经 系统 的 所 有 区 域 。 电 子 显微镜 放射 自 显影 
术 已 显示 ,*H 标记 的 甘氨酸 的 摄取 选择 性 地 聚集 于 
冰 髓 中 央 灰 质 的 某 些 突 触 末 档 中 。 据 估计 , 消 髓 灰 
质 中 大 约 25% 的 神经 末梢 积聚 甘氨酸 。 进 而 , 用 电 
子 显微镜 观察 戌 二 醛 固 定 后 的 标本 , 发 现 积聚 甘 氨 
酸 的 突 触 末梢 包含 扁平 的 突 触 小 泡 。 现 在 的 观点 
是 ,抑制 性 突 触 含有 同样 这 种 形态 的 小 泡 。 在 含有 
球状 小 泡 的 突 触 末梢 中 并 不 存在 甘氨酸 的 摄取 。 


1 在 猫 消 髓 切片 中 甘氨酸 能 神经 
元 的 分 布 和 甘氨酸 含量 。 带 有 黑色 
细胞 体 的 神经 元 被 认为 是 分 刻 甘 氨 
酸 的 。 左 侧 是 Ia 传 入 神经 , 它 源 自 
通过 单 突 触 兴 奋 一 个 a- 运 动 神经 元 
和 一 个 Ia 抽 制 性 中 和 间 神 经 元 (2) 的 
肌 梭 。 后 一 神经 元 又 抑制 ( 节 段 性 抑 
制 ) 一 个 支配 另外 一 条 肌肉 的 运动 神 
经 元 ,此 肌肉 与 发 出 Ia 纤维 的 肌肉 
相 珍 颜 。 兴 奋 的 运动 神经 元 的 侧 支 
使 国 绍 (Renshaw) 细 胞 (3) 兴 奋 , 而 后 
者 又 转 而 抑制 (回归 抑制 ) 上 瑚 颜 的 运 
动 神经 元 和 Ia 中 间 神 经 元 。 背 角 中 
HI 层 的 一 个 中 间 神 经 元 (1) 参 与 感 
觉 信息 处 理 。 图 的 右 侧 显 示 甘 氮 酸 
在 消 髓 不 同 区 域 的 浓度 (jmol/g)。 


甘氨酸 的 生理 作用 

如 作用 于 单个 神经 元 , 甘氨酸 具有 强烈 抑制 细 
胞 放电 的 作用 。 在 猫 的 运动 神经 元 已 对 这 种 抑制 作 
用 的 基础 进行 了 最 透彻 的 分 析 。 在 这 些 神经 元 中 ， 


[ 32 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


甘氨酸 导致 超 极 化 ,并 伴 有 膜 电阻 的 大 幅度 下 降 , 这 
可 归 因 于 膜 对 氯 通 透 性 的 显著 上 升 。 超 极 化 的 翻转 
电位 与 刺激 运动 神经 元 抑制 性 通路 时 产生 的 抑制 性 
突 触 后 电位 (IPSP) 相 同 。 如 在 运动 神经 元 中 注入 小 
的 阴离子 , 则 无 论 是 甘氨酸 引起 的 超 极 化 还 是 IPSP 
均 转 为 去 极 化 。 对 这 些 发 现 最 保守 的 解释 是 :IPSP 
和 甘氨酸 超 极 化 产生 于 同一 机 制 , 即 氟 离子 通道 的 
开放 , 通过 被 动 地 降低 电化 学 梯度 使 氟 离 子 进入 细 
胞 。 

根据 应 用 膜 片 钳 技 术 对 人 工 培养 的 肴 租 神 经 元 
的 电 生 理 研究 得 到 的 数据 推测 , 甘氨酸 受 体 复合 体 
由 一 个 甘氨酸 识别 位 点 和 一 个 相关 的 氯 离子 通道 
( 微 孔 ) 组 成 。 人 们 推 想 , 至少 需 有 两 个 甘氨酸 分 子 
占据 并 结合 于 识别 位 点 才能 开放 氯 离 子 通道 。 人 们 
假设 此 通道 最 大 直径 为 0.52nm, 并 至 少 有 两 个 不 同 
的 阴离子 结合 位 点 。 

马 钱 子 碱 (strychrinre) 甘氨酸 在 冰 体 神经 元 
和 痛 敌 突 触 后 神经 元 上 的 抑制 性 超 极 化 作用 均 可 被 
马 钱 子 碱 有 效 地 颜 斋 。 马 钱 子 碱 是 从 印第安 植物 
Stryxhnos nux vomica 中 提取 的 一 种 强 有 力 的 能 引 
起 惊厥 的 生物 碱 类 毒素 。 电 生理 研究 夷 明 , 在 马 钱 
子 碱 和 消 髓 突 触 后 甘氨酸 受 体 间 存 在 特异 的 、 竞 争 
性 相互 作用 。 

破 伤风 毒素 ” 破 伤风 的 临床 表现 ( 知 牙 关 紧 闭 ， 
痛 性 肌 痉 挛 , 角 弓 反 张 ) 是 由 于 破 伤风 杆菌 
(Clostridium tetani ) 在 感染 部 位 释放 破 伤风 毒素 作 
用 的 结果 。 现 有 的 资料 表明 , 该 毒素 的 一 个 主要 作 
用 是 阻 遏 郑 髓 和 脑 干 中 的 甘氨酸 搞 制 效应 。 因 受 毒 
素 作用 的 神经 元 依然 表现 出 对 甘氨酸 敏感 ,已 假定 
神经 元 释放 甘氨酸 受到 突 触 前 阻 遇 。 破 伤风 的 主要 
临床 症状 , 均 是 因为 抑制 性 控制 通路 活动 的 减弱 , 从 
而 引起 运动 神经 元 的 超常 活动 。 

甘氨酸 和 NMDA 受 体 NMDA(M 甲 基 -D- 天 
冬 氨 酸 盐 ) 受 体 是 一 类 介 导 脑 和 冰 髓 中 兴奋 性 氨基 
酸 突 触 传递 的 受 体 。 最 近 , 在 人 工 培养 的 哺乳 动物 
神经 元 上 发 现 , 很 低 浓 度 (10nmol/L) 的 甘氨酸 就 能 
明显 地 增高 神经 元 对 NMDA 的 反应 。 廿 氨 酸 对 
NMDA 作用 的 影响 涉及 一 种 对 马 钱 子 臧 不 敏感 的 
甘氨酸 受 体 , 这 种 受 体 不 产生 所 电导 的 增加 , 因此 与 
那 种 介 导 甘氨酸 突 触 后 抑制 效应 的 受 体 很 不 相同 。 
甘氨酸 加 强 NMDA 效应 , 主要 是 由 于 使 NMDA 受 
体 的 激活 引起 的 通道 开放 频率 的 增加 。 由 于 对 马 钱 
子 碱 不 敏感 的 甘氨酸 结合 位 点 和 NMDA 受 体 在 中 
枢 神 经 系统 的 区 域 分 布 相似 , 所 以 甘氨酸 很 有 可 能 
是 NMDA 受 体 的 一 种 特异 性 调节 物 。 这 样 , 甘氨酸 


可 能 具有 双重 作用 : 冰 髓 中 抑制 性 递 质 功 能 和 对 脑 


中 NMDA 受 体 介 导 的 兴奋 易 化 作用 。 
甘氨酸 受 体 

3H 标记 的 马 钱 子 碱 被 广泛 地 用 于 研究 和 纯化 
中 枢 神 经 系统 中 的 甘氨酸 受 体 。)H 标记 的 马 钱 子 
碱 结合 于 桨 髓 和 脑 干 组织 的 膜 制备 上 。 这 一 过 程 的 
特性 提示 它 是 结合 到 甘氨酸 的 突 触 受 体 复合 物 上 。 
这 些 特性 包括 :高 亲 和 性 , 可 饱和 性 , 与 突 触 膜 上 亚 
细胞 成 分 的 结合 率 最 高 ,结合 位 点 的 分 布 与 内 源 性 
甘氨酸 部 位 高 度 相关 , 3H 标记 的 马 钱 子 碱 为 甘氨酸 
所 取代 。 进 而 ,双重 交叉 区 域 测 定 表 明 , 马 钱 子 碱 只 
结合 一 群 受 体位 点 。 

另 一 方面 ,已 发 现 多 种 蛋白 质 修饰 剂 对 马 钱 子 
碱 和 甘氨酸 的 结合 有 不 同 的 影响 , 这 提示 , 马 钱 子 碱 
和 甘氨酸 在 突 触 后 甘氨酸 受 体 复 合 物 上 是 结合 于 不 
同位 点 的 。 已 有 资料 表明 , 一 些 阴 离子 抑制 马 钱 子 
碱 结 合 的 能 力 与 它们 通过 被 激活 的 运动 神经 元 上 和 氧 
离子 通道 的 能 力 之 间 存 在 相互 关系 , 这 提示 , 马 钱 子 
碱 的 结合 位 点 与 氯 离子 通道 是 紧密 关联 的 ,而 甘 氨 
酸 可 能 作用 于 甘氨酸 识别 位 点 。 

对 马 钱 子 碱 敏 感 的 甘氨酸 受 体 可 用 去 垢 剂 溶解 
下 来 , 它 是 一 个 糖 蛋 白 , 相对 分 子 质量 为 250 000。 
用 2- 氨 基 马 钱 子 碱 琼脂 糖 亲 和 层 析 柱 提纯 得 到 三 
个 多 肽 , 相对 分 子 质量 分 别 为 48 000、58 000、 
93 000, 这 些 多 肽 被 认为 是 甘氨酸 受 体 的 亚 基 。 用 
马 钱 子 碱 亲 和 标 记 结 果 表 明 , 若 颜 剂 的 结合 点 位 于 
48 000 多 肽 上 。 有 人 认为 48 000 和 58 000 两 条 多 
肽 形成 了 此 受 体 的 离子 通道 的 内 芯 。93 000 的 多 
肽 则 是 位 于 甘氨酸 受 体 细胞 质 内 的 膜 蛋白 , 其 作用 
目前 还 不 十 分 清楚 。 

也 用 ;H 标记 的 氨基 酸 研 究 了 甘氨酸 受 体 。 用 
标记 甘氨酸 作为 配 基 的 实验 表明 , 其 结合 点 的 分 布 
远 比 马 钱 子 碱 结合 点 的 分 布 来 得 广泛 , 已 见于 背 上 
部 位 (如 大 脑 皮层 、 海 马 和 小 脑 )。 这 些 受 体 可 能 代 
表 了 甘氨酸 在 NMDA 受 体 上 的 调节 位 点 。 
利用 甘 氮 酸 作 为 抑制 性 递 质 的 突 触 

有 较 好 的 证 据 表 明 , 甘氨酸 是 由 与 交互 性 抑制 
有 关 的 Ia 中 间 神 经 元 和 与 反馈 抑制 有 关 的 头 绍 细 
胞 所 分 谱 的 递 质 。 甘 氨 酸 可 能 介 导 自生 性 抑制 (Ib) 
及 中 央 灰 质 和 背 根 中 的 突 触 后 抑制 。 

基于 神经 化 学 的 研究 结果 分 析 , 这 类 氨基 酸 在 
脑 干 的 若干 区 域 中 可 能 是 一 种 抑制 性 递 质 ,但 尚未 
进行 明确 的 生理 学 研究 。 人 们 假设 这 种 递 质 可 能 通 
过 以 下 几 种 途径 释放 :(1) 由 舌 咽 神经 至 舌 下 运动 神 
经 元 的 纤维 ;(2) 由 模 状 核 的 中 间 神 经 元 ;(3) 由 延 血 


可 乐于 治疗 戒 断 综合 征 [ 33 ] 


网 状 结构 中 的 网 状 冰 髓 神经 元 ; (4) 由 戴 特 斯 (Dei- 
ters) 核 中 前 庭 神经 元 的 连 合 纤维 。 
有 人 提出 ,甘氨酸 也 可 能 在 别处 作为 -种 抑制 
性 递 质 释放 ,如 纹 状 体 和 黑 质 中 的 局 部 回路 神经 元 ， 
大 脑 额 叶 前 部 投射 至 下 丘脑 的 神经 元 ,以 及 视网膜 
中 一 群 无 长 突 细胞 。 
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可 乐 宁 治 疗 戒 断 综合 征 


国 唑 啉 衍生 物 可 乐 宁 , 具有 o2- 去 甲 肾 上 腺 素 能 
激动 作用 , 作为 抗 高 血压 药物 应 用 已 经 有 十 年 以 上 。 
最 近 几 年 ,可乐 宁 更 多 地 应 用 于 精神 病 学 治疗 各 种 
戒 断 综合 征 。 在 1978 年 , Gold 及 其 同事 观察 到 在 
慢性 成 瘾 者 中 可 乐 宁 可 减轻 阿片 制剂 的 戒 断 综合 
征 。 阿 片 制 剂 的 作用 被 长 期 认为 与 中 枢 去 甲 肾上腺 
素 能 功能 有 关 , 但 是 互相 作用 的 解剖 部 位 仍 不 清楚 。 
在 70 年代, 大量 证 据 表明 肾上腺 素 能 与 阿片 系统 的 
一 个 主要 的 解剖 联系 存在 于 蓝 斑 核 , 其 位 于 桥 脑 被 
盖 部 背 侧 , 约 含有 5 万 个 细胞 并 与 脑 内 其 他 核 团 存 
在 着 很 复杂 的 网 络 联系 。 在 灵 长 类 脑 中 , 这 个 核 集 
育 了 近 一 半 的 去 甲 晴 上 腺 素 能 神经 元 和 70% 的 去 
甲 肾上腺 素 。 蓝 斑 核 的 去 甲 肾上腺 素 能 神经 元 有 着 
致密 的 阿片 受 体 分 布 。 

1977 年 , Gold 和 他 的 同事 假设 ,阿片 戒 断 涉及 
蓝 斑 核 的 过 度 兴 奋 , 在 戒 断 时 , 它 从 外 源 性 阿片 的 抑 
制 中 急性 释放 出 来 。 此 外 , 他 们 假设 可 乐 宁可 降低 


肾上腺 素 能 的 过 度 兴 奋 , 从 而 减轻 阿片 依赖 个 体 的 
戒 断 症状 。 后 来 , -系列 临床 和 临床 前 的 研究 进 一 
步 证 实 了 这 个 假说 。 

其 他 非 临床 研究 中 , 1976 年 Tseng 及 其 同事 报 
道 可 乐 宁 使 大 鼠 减 轻 阿 片 戒 断 症状 , 以 及 Aghajani- 
an 运用 埋藏 电极 发 现 慢性 吗啡 处 理 的 戒 断 动物 产 
生 蓝 斑 神 经 元 的 高 频 放 电 。 在 这 种 情形 下 , 蓝 斑 神 
经 元 对 吗啡 抑制 作用 的 耐 受 , 仍 可 被 可 乐 宁 有 效 地 抑 
制 。 亦 可 观察 到 o2- 激 动 剂 如 可 乐 宁 , 甚至 在 阿片 受 
体 被 特异 性 阿片 额 颜 剂 阻 断 时 也 可 使 蓝 斑 活 动 正常 。 

广泛 重复 的 临床 研究 显示 了 可 乐 宁 减轻 阿片 戒 
断 症 状 的 有 效 性 。 在 Gold 和 其 合作 者 的 最 初 研究 
中 , 可 乐 宁 单 剂量 (5pg/kg) 比 安奈 剂 可 更 快 和 更 显 
著 地 减轻 美沙 酮 成 瘾 者 的 戒 断 症状 。 同 样 剂量 的 可 
乐 宁 对 海洛因 及 其 他 合成 阿片 的 戒 断 亦 有 效 。 后 来 
的 研究 者 重复 了 单一 剂量 的 试验 并 发 现 每 天 1 ~ 
1.Smg 的 可 乐 宁 剂 量 可 有 效 地 减轻 流泪 、 寒 战 . 骨 痉 
牵 、 呵 从 \ 流 涕 ,肌肉 或 关节 疼痛 及 出 汗 症 状 。 主 要 
的 副作用 是 口 干 . 低 血压 以 及 镇 静 作 用 。 

各 种 双 言 研究 比较 了 可 乐 宁 对 阿片 的 戒毒 作 
用 ,显示 可 乐 宁 在 治疗 成 半 者 的 戒 断 症状 中 比 安 昧 
剂 有 效 , 在 抑制 戒 断 自主 体征 中 比 硫酸 吗 罪 有 效 , 但 
是 对 减轻 主 vt 的 不 舒适 症状 无 黎 。 慢 性 海洛因 滥用 
者 的 可 乐 宁 和 美沙 酮 戒毒 均 显 示 非 常 有 效 ,但 美沙 
酮 组 仍 有 轻 度 戒 断 症状 , 而 可 乐 宁 组 则 无 。 可 乐 宁 
在 减轻 睡眠 障碍 流泪 和 昏厥 发 作 方面 不 如 美沙 酮 ， 
而 且 可 乐 宁 组 常 出 现 心动 过 缓 。 

新 近 研 究 者 采取 阿片 受 体 额 颜 剂 纳 洛 酮 或 妖 丙 
羧 吗 啡 酮 与 可 乐 宁 结 合 使 用 的 方案 ,针对 残余 戒 断 
症状 和 缩短 戒毒 时 间 与 单独 使 用 可 乐 宁 相 比 较 。 这 
种 结合 使 用 提供 了 一 个 游离 阿片 自由 转换 到 烯 丙 产 
吗啡 酮 的 预防 方法 。 这 本 来 希望 可 乐 宁 加 烯 丙 羟 吗 
啡 酮 可 为 没有 使 用 阿片 制剂 和 可 能 堕落 为 使 用 违禁 
药品 的 门诊 戒毒 者 提供 一 种 辅助 治疗 , 然而 这 种 结 
合用 药 在 街头 成 疗 者 治疗 中 被 证 实 无 很 大 效果 。 氯 
茶 氧 唑 啉 , 另 一 种 新 的 2- 激 动 剂 ,与 可 乐 宁 一 样 对 
轻 度 急性 阿片 戒 断 有 效 , 且 少 有 镇 静 和 低 血压 作用 。 

尽管 在 阿片 戒 断 中 应 用 可 乐 宁 的 报道 很 多 , 但 
其 首次 应 用 于 成 瘾 治疗 是 在 1966 年 ,当时 是 用 于 降 
低 与 酒精 戒 断 治疗 有 关 的 高 血压 。1975 年 
Biorkqvist 报道 了 一 项 双 言 研究 ,接受 可 乐 宁 快速 减 
量 的 中 等 程度 酒精 戒 断 的 病人 比 接受 安慰 剂 者 早 恢 
复 大 约 -- 天 。 可 乐 宁 的 抗 高 血压 剂量 除了 能 降低 血 
压 之 外 ,还 能 有 效 地 减轻 震 额 、 出 汗 、 紧 张 及 焦虑 等 
戒 断 症状 。 但 是 可 乐 宁 对 失眠 无 效 。 后 来 开放 的 和 
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随机 双 盲 对 照 的 临床 试验 也 显示 了 可 乐 宁 对 轻 中 度 
酒精 戒 断 综合 征 治疗 有 效 。 在 严重 戒 浙 综合 征 中 ， 
病人 伴 有 明显 的 课 妄 状态 或 癫痫 发 作 , 有 人 建议 不 
宜 使 用 可 乐 宁 , 因为 可 乐 宁 会 掩盖 临床 上 提示 诡 妄 
震颤 发 生 的 有 用 体征 , 而 诡 妄 震 额 则 是 酒精 戒 断 中 
缺乏 适当 预防 方法 的 严重 后 遗 症 。 

在 80 年 代 初 , Glassman 和 他 的 合作 者 开始 关注 
是 否 去 甲 肾上腺 素 能 机 制 可 延 用 到 吸烟 。 他 们 认为 
依赖 尼古丁 的 人 对 提示 中 枢 肾 上 腺 素 能 过 度 兴 奋 的 
紧张 和 烦躁 不 安 要 进行 治疗 。 他 们 假定 可 乐 宁 对 蓝 
斑 的 作用 及 其 全 身 降低 应 激 的 作用 可 促进 慢性 尼 古 
卫 成 净 个 人 的 戒烟 。 最 初 应 用 可 乐 宁 三 唑 安定 和 
安 昧 剂 的 开放 试验 与 随机 双 言 交叉 研究 报道 于 
1984 年 , 显示 可 乐 宁可 减轻 严重 嗜 烟 者 突然 戒烟 所 
致 的 急性 戒 断 综合 征 。 可 乐 宁 和 有 效 安 慰 剂 三 唑 安 
定 均 可 减轻 急性 戒 断 症状 ,但 是 人 们 更 束 意 选择 可 
乐 宁 , 因 它 减少 对 香烟 “渴望 "的 作用 比 三 唑 安定 更 
强 。“ 渴 望 "被 定义 为 全 神 贯 注 或 强烈 希望 得 到 成 癖 
物质 , 它 与 肉体 的 痛苦 无 必然 联系 。 假 设 慢性 吸烟 
成 瘾 者 认识 到 成 净 物 质 可 减轻 紧张 和 痛苦 , 而 缺少 
这 些 物质 会 产生 紧张 。 成 瘾 者 认识 到 去 甲骨 上 腺 素 
能 活动 的 少量 增加 将 预示 伴随 着 戒 断 的 烦躁 不 安 活 
动 会 进一步 增强 。 因 此 , 少量 去 甲 肾上腺 素 能 功能 
的 增强 是 促使 成 净 者 寻找 成 疗 物 质 的 信号 以 期 能 减 
轻 即 将 发 生 的 痛苦 。 

Glassman 后 来 尝试 用 其 他 的 o2 受 体 激 动 剂 如 
氯 节 氧 唑 啶 治疗 尼古丁 急性 戒 断 症状 , 结果 相似 。 
最 近 , Glassman 及 其 同事 报道 在 双 盲 安慰 剂 对 照 情 
况 下 ,用 可 乐 宁 结 合 行为 学 治疗 严重 嗜 烟 者 4 星期 ， 
比 单独 行为 学 治疗 有 效 2 倍 。 并 再 次 表明 “渴望 "是 
最 早 、 最 顽固 和 最 严重 的 香烟 戒 断 症状 , 而 “渴望 "对 
可 乐 宁 具 特异 性 反应 , 从 而 证 明 可 乐 宁 在 尼古丁 戒 
断 中 的 有 效 性 。 

可 乐 宁可 减轻 酒精 阿片 和 尼古丁 成 瘾 的 戒 断 
症状 。 在 酒精 和 阿片 戒 断 中 , 其 作用 被 认为 是 简单 
地 减少 交感 神经 的 输出 , 这 是 一 种 已 知 的 可 乐 宁 的 
药理 作用 。 但 是 尼古丁 戒 断 无 交感 神经 过 度 兴奋 的 
特征 , 可 乐 宁 对 “渴望 ”药物 这 一 心理 现象 的 明显 作 
用 ,其 解释 还 不 清楚 。 药 物 如 何 改变 这 种 “渴望 ", 是 
否 与 阿片 或 酒精 渴望 有 类 似 作用 , 仍然 有 待 阐明 。 
我 们 试图 把 尼古丁 渴望 与 中 枢 去 甲 情 上 腺 素 能 活动 
联系 起 来 , 如 果 这 是 真实 的 话 , 那么 它 是 作用 于 蓝 
斑 , 还 是 作用 于 突 触 后 2 受 体 仍 不 清楚 。 
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N- 甲 基 D- 天 冬 氨 酸 (NMDA ) 型 
受 体 


六 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 型 (NMDA) 受 体 是 最 近 被 
鉴定 的 众多 递 质 受 体 之 一 , 它 独特 的 性 质 及 其 在 中 
枢 神 经 系统 兴奋 性 突 触 传递 中 的 广泛 应 用 极 大 地 影 
响 了 脑 的 兴奋 性 , 并 在 与 发 育 和 学 习 相 关 的 突 触 可 
塑性 方面 起 重要 作用 。 但 是 , 当 NMDA 型 受 体 被 过 
度 激 活 时 ,能 引起 神经 毒性 作用 , 可 能 与 某 些 神经 病 
理 现 象 有 关 。 

兴 有 性 氨基 酸 (EAA), 主要 是 上 - 谷 氨 酸 和 氏 天 
冬 氨 酸 , 似乎 是 中 枢 神 经 系统 主要 的 兴奋 性 递 质 。 
EAA 至 少 通过 4 种 不 同 的 受 体 系统 介 导 , 其 中 3 类 
一 一 NMDA 型 \ 红 藻 氨 酸 (KA) 型 和 使 君子 酸 (QA) 
型 一 一 是 根据 选择 性 激活 该 受 体 的 激动 剂 来 命名 
的 。 第 4 类 EAA 受 体 可 能 是 突 触 前 受 体 , 它 是 通过 
2- 氮 基 -4- 膀 酸 基 丁 酸 阻 断 以 谷 氨 酸 为 递 质 的 某 些 末 
梢 的 突 触 反应 来 鉴定 的 。NMDA 受 体 特异 性 颜 知 
剂 (如 2- 氨基 -5- 腾 酸 基 丁 酸 ) 在 估价 这 些 受 体 在 突 
触 传递 功能 中 的 作用 具有 重要 的 价值 。 最 近 高 效 
KA/QA 受 体 疗 疗 齐 研 究 的 进展 进一步 加 速 了 我 们 
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对 这 些 受 体 在 突 触 传递 中 作用 的 了 解 。 

关于 NMDA 受 体 ,现在 研究 兴趣 主要 集中 在 它 
修饰 突 触 反 应 所 具有 的 独特 性 质 上 。 以 NMDA 受 
体 介 导 的 兴奋 性 突 触 传递 不 同 于 经 典 的 快速 作用 突 
触 传递 , 含 NMDA 受 体 的 突 触 以 双重 受 体 系统 发 挥 
作用 。 非 NMDA[KA 和 (或 )QA] 受 体 使 最 细胞 去 
极 化 ,正如 在 神经 肌肉 接头 中 所 见 到 的 , 其 去 极 化 程 
度 与 离子 梯度 产生 的 净 电动 势 成 比例 。NMDA 受 
体 在 此 机 制 的 基础 上 又 具有 电压 依赖 性 , 当 细 胞 从 
静 息 电位 去 极 化 时 , NMDA 诱导 的 电流 随 之 增加 。 
此 外 , NMDA 诱导 的 电流 在 定量 上 与 非 NMDA 诱 
导电 流 也 不 同 , 其 持续 时 间 长 ;诱导 电流 由 Ca?'、 
Na' 和 K' 携带 。 由 丁 NMDA 受 体 的 激活 是 电压 依 
赖 性 的 (由 于 在 静 息 电位 附近 Mg ' 阻 沾 ), 因此 ， 
NMDA 诱导 的 电流 是 再 生性 的 , 随 膜 电 位 去 极 化 而 
增加 , 很 像 动作 电位 中 的 Na! 电流 。 初 始 的 去 极 化 
部 分 解除 了 Mg 阻 灌 , 使 NMDA 诱导 电流 增加 , 电 
流 的 增加 进一步 使 膜 电 位 去 极 化 ,再 使 电流 增加 。 
这 双重 受 体系 统 赋 了 予 NMDA 受 体 在 突 触 传 递 中 的 
独特 性 质 , 这 种 特性 用 于 神经 系统 的 时 间 整 合 节律 
放电 和 突 触 可 塑性 等 活动 依赖 性 过 程 。NMDA 受 
体 允 许 Ca 进入 的 能 力 能 把 活动 依赖 性 过 程 与 
Ca ' -依赖 的 生化 机 制 相 联系 。 

NMDA 受 体 -离子 载体 复合 物 

NMDA 受 体 的 电 生 理学 和 生物 化 学 研究 表明 : 
NMDA 受 体 由 多 重 亚 基 组 成 , 这些 亚 基 间 相互 作用 
来 调节 由 递 质 所 调节 的 离子 载体 的 通 透 性 。NMDA 
受 体 复合 物 结合 位 点 包括 :(1) 神经 递 质 位 点 一 一 
结合 工 - 谷 氨 酸 ;(2) 变 构 增 强 剂 位 点 ~ 一 -结合 
氨 酸 ;(3) 与 离子 载体 有 关 的 位 点 结 人 台 蒜 环 哌 
了 喧 利 MK-801 复合 物 。 

了 上- 谷 氨 酸 所 产生 的 NMDA 受 体 兴奋 在 低 浓度 
甘氨酸 存在 时 大 大 升 高 。 应 用 膜 片 钳 技术 对 单 离子 
通道 的 分 析 表 明 , 甘氨酸 浓度 在 lymol/L 以 下 时 大 
大 增加 通道 开放 频率 ,但 不 影响 电流 幅度 。 由 于 这 
种 作用 是 在 外 面向 外 式 (outside-out) 膜 片 钳 发 现 的 ， 
因此 ,甘氨酸 的 作用 可 能 不 包括 细胞 内 信使 。 放 射 
配 体 结合 实验 也 证 实 , 甘氨酸 与 NMDA 受 体 复合 物 
有 直接 的 相互 作用 。[H]- 标 记 甘 氨 酸 与 NMDA- 替 
换 的 L-[”Hj 谷 氨 酸 结合 位 点 具有 非常 相似 的 区 域 
分 布 ,无 论 甘氨酸 的 结合 位 点 还 是 谷 氨 酸 的 结合 位 
点 ,都 受 其 他 配 基 结合 的 影响 。 这 可 能 反映 构象 变 
化 的 变 构 调 节 。 在 活体 上 ,甘氨酸 对 NMDA. 受 体 活 
动 的 调节 目前 还 不 清楚 。 在 NMDA 受 体 微 环境 中 ， 
胞 外 甘氨酸 浓度 可 能 比 激活 受 体 的 微 摩尔 级 更 高 。 


甘氨酸 旋 颜 剂 研究 进展 对 鉴定 甘氨酸 生理 作用 将 是 
重要 的 。 

莱 环 己 哌 啶 (PCP) 是 NMDA 受 体 复合 物 的 非 
竞争 性 抑制 剂 。 酮 胺 .PCP 和 其 他 oo 阿片 肽 /PCP 同 
源 物 有 效 地 阻 断 NMDA 反应 ,而 对 KA.QA 反应 没 
有 影响 。PCP 放射 配 体 结 合 实验 分 析 表 明 , PCP 高 
亲和力 结合 位 点 至 少 有 两 群 , 一 个 是 氟 哌 啶 醇 敏 感 
的 , 另 一 个 似 相 应 于 NMDA 受 体 的 。 这 个 位 点 与 
NMDA 受 体 结合 位 点 分 布 很 相似 , 在 该 位 点 上 的 结 
合 也 受 谷 氨 酸 和 甘氨酸 的 调制 。 由 于 PCP 的 阻 河 
作用 是 使 用 -依赖 性 的 , 且 谷 氨 酸 和 甘氨酸 对 PCP 
结合 有 刺激 作用 ,所 以 认为 PCP 所 结合 的 是 开放 的 
通道 。 与 甘氨酸 结合 位 点 亚 基 一 样 ,此 位 点 在 活体 
上 的 功能 尚未 明确 。 重 要 的 是 , 要 确定 是 否 有 内 源 
性 复合 物 能 通过 与 PCP 结合 位 点 相互 作用 来 调制 
NMDA 受 体 的 活动 。 

突 触 可 塑性 

突 触 可 塑性 和 联合 性 学 习 模 型 的 关键 特征 是 要 
求 有 一 些 机 制 ,使 之 能 在 突 触 前 和 突 触 后 同时 激活 
时 发 生变 化 , 即 所 谓 的 Hebb 突 触 。NMDA 受 体 通 
道 蛋 白质 复合 物 只 有 在 满足 以 下 两 个 条 件 时 才 有 电 
流通 过 : (1) 突 触 前 释放 递 质 与 突 触 后 受 体 结合 ，; 
(2) 突 触 后 膜 的 去 极 化 能 使 通道 从 电压 依赖 性 
Mg ' 阻 河中 解脱 出 来 。 因 此 , NMDA 受 体 复合 物 
为 在 同一 突 触 上 满足 Hebb 样 条 件 提供 了 分 了 生物 
学 机 制 。 在 理论 上 , 这 一 机 制 对 在 发 育 过 程 中 建立 
适当 纤维 联系 和 在 成 年 动物 联合 性 学 习 形 成 中 都 是 
有 用 的 。 其 他 调制 性 递 质 ( 如 乙酰 胆 碱 .去 甲 肾 上 蛛 
素 ) 能 引起 脑 兴奋 性 缓慢 增加 , 这 些 物质 可 特异 地 进 
行 逆 转录 提高 NMDA 所 介 导 的 神经 连接 的 集合 性 . 

在 … 些 特异 的 通路 , 一 种 特异 的 刺激 模式 .通常 

高 频 刺激 能 引起 突 触 反应 的 持续 增强 , 如 长 时 得 
增强 (LTP)。 一 般 认 为 , LTP 的 形成 是 联 台 学 习 人 在 
突 触 上 的 表现 。 在 某 些 通路 , 这 种 使 用 -依赖 性 突 能 
增强 效应 可 被 NMDA 瑚 颜 剂 有 效 地 险 断 ,而 由 低频 
刺激 引起 的 EPSP 并 不 受 影响 。 

现在 有 证 据 表明 , 在 脑 发 育 过 程 中 , NMDA 受 
体 可 能 也 介 导 可 塑性 机 制 。 在 小 猫 的 视 皮 层 , 单眼 
夺 视 产生 的 眼 优 势 的 移动 能 被 慢性 施加 D-APS 或 
酮 胺 阻 断 。 同 样 , 在 用 移植 方法 使 之 增加 - 眼 的 晴 
时 ,把 D-AP5 慢性 给 词 视神经 项 盖 能 可 道 地 使 视 网 
膜 - 顶 盖 神 经 终 末 分 聚 。 而 施加 NMDA 似 名 促进 次 
末 区 域 间 更 清晰 界线 的 形成 。 在 发 育 的 嗅觉 系统 ， 
AP5 似 特 异地 阻 滞 嗅 球 的 活动 区 的 生长 (用 脱氧 葡 
萄 糖 重 摄取 来 监测 ), 这 些 区 域 在 对 特异 气味 学 习作 
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反应 时 以 及 对 早期 嗅觉 学 习作 特异 的 神经 行为 反应 
时 发 生 。 因 此 ,NMDA 受 体 参与 发 育 可 能 是 发 育 可 
塑性 和 学 习 的 普遍 机 制 。 
NMDA 受 体 活动 的 病理 方面 
过 量 NMDA 受 体 激 活 导致 细胞 死亡 。 显 然 , 其 
产生 机 制 与 NMDA 受 体 修饰 突 触 传递 的 机 制 相 同 。 
过 多 的 突 触 激活 既 由 NMDA 受 体 的 激活 而 增强 , 又 
进一步 使 后 者 增强 。 因 此 ,发 作 ( 痉 牵 ) 活 动 主要 是 
由 NMDA 受 体 来 维持 并 不 值得 惊奇 。 各 种 研究 结 
果 表 明 , NMDA 受 体 有 强 的 选择 性 抗 惊厥 作用 ,在 
旷 齿 动 物 和 灵 长 类 惊厥 模型 上 都 是 如 此 。NMDA 
受 体 通道 的 电压 依赖 性 、 高 电导 状态 及 它们 对 Ca 
的 通 透 性 能 大 大 增加 细胞 内 自由 Ca?* 汝 度 。 伴 随 
着 过 量 NMDA 受 体 激活 (如 在 发 作 时 所 见 ), 随 后 发 
生 的 细胞 内 高 Ca 浓度 能 导致 细胞 死亡 。 
几 项 最 近 研 究 提 供 的 证 据 显示 , 由 缺 氧 / 缺 血 和 
低 血 糖 引 起 的 脑 损伤 部 分 是 通过 兴奋 性 氨基 酸 受 体 
介 导 的 ,特别 是 NMDA 受 体 。 这 样 的 损伤 使 得 谷 氨 
酸 的 量 超过 正常 水 平 8 倍 释放 到 细胞 避 孙 ;如 果 这 
样 的 浓度 持续 时 间 超 过 几 分 钟 ,对 神经 元 就 产生 毒 
性 作用 ;如 果 在 损伤 前 或 在 损伤 后 短 时 间 内 立即 施 
如 谷 氨 酸 颜 斋 剂 ,特别 是 NMDA 受 体 的 套 斋 剂 , 至 
少 起 到 部 分 保护 作用 。 
结论 
对 NMDA 受 体 研 究 , 重点 是 应 用 多 种 现代 神经 
科学 研究 技术 ,从 而 有 可 能 将 分 子 生 物 堂 与 行为 可 
塑性 联系 起 来 。 既 然 NMDA 受 体 在 脑 兴奋 性 和 可 
塑性 方面 起 到 关键 作用 , 那么 确定 这 些 受 体 调节 的 
机 制 将 是 重要 的 。 随 着 NMDA 受 体 mRNA 探 针 研 
究 的 进展 , 可 分 析 NMDA 受 体 在 转录 水 平 上 的 调 
节 , 而 且 前 受 体 的 方法 只 能 在 翻译 和 翻译 后 水 平 进 
行 分 析 。 高 亲和力 和 高 选择 性 NMDA 受 体 颜 颜 剂 
的 应 用 ,将 进步 推进 对 NMPA 受 体 在 脑 功能 和 行 
为 中 作用 的 认识 。 
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皮层 定位 图 的 重组 


脑 中 , 对 视觉 . 听 党 和 本 体感 觉 模 态 的 感觉 - 知 
觉 系 统 包括 许多 核 团 和 皮层 区 。 它 们 之 间 相 互联 系 
形成 半 等 级 性 的 信息 处 理 顺序 。 每 一 核 团 或 区 域 均 
按 系统 的 型 式 被 激活 , 这 种 型 式 以 有 序 的 方式 与 周 
边 感 受 器 的 空间 排列 相关 。 这 样 , 核 团 和 皮层 区 代 
表 了 或 映射 了 视觉 空间 、 体 表 和 声音 频率 (耳蜗 部 
分 )。 这 些 正 常 皮层 图 的 组 织 取 决 于 自 周边 至 初始 
靶 区 以 及 向 之 后 靶 区 连接 的 有 序 排 列 , 以 及 维持 或 
改变 系统 中 突 触 的 有 效 性 的 内 在 机 制 。 在 未 成 熟 的 
哺乳 动物 ,通过 阻 断 或 过 度 刺 激 某 些 通路 , 改变 系统 
中 连接 的 相对 权重 , 有 可 能 重组 皮层 图 的 发 育 。 未 
成 熟 皮 层 图 发 育 的 改变 取决 于 连接 的 诱发 生长 或 增 
强 及 突 触 选择 的 改变 。 

在 成 年 哺乳 动物 , 当 阻 断 来 自身 体 某 些 部 分 的 
输入 后 , 在 初级 本 体感 觉 皮 层 显 示 了 最 明显 皮层 图 
组 构 的 变化 。 图 1 显示 了 两 个 典型 本 体感 觉 皮 层 组 
构 发 生 改 变 的 例子 。 如 其 他 哺乳 动物 -- 举 , 儿 皮 陵 
感觉 的 主要 皮层 代表 区 ,3b 区 或 “S -I 区 "的 组 构 方 
式 与 一 般 哺 乳 类 动物 相同 , 即 由 内 向 外 依次 为 足 、 
腿 、 身 干 ,前臂 、 手 和 面部 。 其 中 手 光 滑 触觉 表面 的 
代表 区 占据 了 3b 区 大 部 分 , 在 此 区 掌 垫 和 指 ( 趾 ) 光 
滑 表面 呈 地 域 型 式 代 表 ( 图 1)。 一 种 类 型 实验 是 ， 
切断 拇指 及 一 半 手 光滑 区 皮肤 传 入 的 正中 神经 ,来 
改变 手 的 皮层 代表 区 的 激活 的 模式 。 这 种 处 理 的 结 
果 是 , 手 代 表 区 外 侧 一 半 大 多 失去 正常 激活 传 入 。 
在 损毁 后 即刻 ,在 皮层 的 剥夺 区 大 多 数 神 经 元 不 能 
为 外 周 刺 激 所 激活 。 然 而 ,在 几 小 时 或 几 星期 后 , 整 
个 3b 区 中 手 代 表 区 反应 性 可 以 恢复 , 并 建立 新 的 地 
域 型 式 。 被 剥夺 的 传 入 的 皮层 ,重新 被 激活 次 序 是 
按 沿 去 神经 区 手背 、 指 3 光滑 的 和 掌 部 感受 器 的 序 
列 发 生 。 在 另 一 项 产生 的 变化 不 那么 剧烈 的 实验 
中 , 通过 切断 单个 手指 的 输入 , 该 手指 的 原 皮层 代表 
区 即 重组 , 并 开始 代表 邻近 手指 和 手掌 。 在 这 些 成 
年 动物 ,能 被 重新 激活 的 皮层 量 是 有 限 的 。 当 手 部 
两 条 神经 全 部 切断 , 从 而 消除 全 部 来 自 光滑 表面 的 
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输入 后 , 3b 区 中 手 代 表 区 中 相当 一 部 分 对 支 肤 刺激 ”3a、3b、1 和 2 区 都 含有 皮肤 感受 器 和 深部 感受 器 有 
一 直 无 反应 。 序 的 代表 区 , 它们 均 投 射 至 SII。 当 把 所 有 这 些 代 
表 区 损毁 后 ,将 使 S-11 区 永久 性 失 活 。 但 是 若 只 有 
手 代 表 区 被 损 , 将 只 影响 SI 区 的 手 区 , 在 短 时 间 
失 活 作用 后 ,这 一 手 区 变 得 对 身体 其 他 部 位 的 传 入 
有 反应 ,所 有 S-II 区 又 可 全 部 被 激活 。3b 区 这 举 大 
比例 的 部 分 失 活 后 不 会 出 现 完全 的 重新 激活 、 
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图 1 多 止 中 神经 切断 或 指 切除 后 本 体感 觉 皮 
层 的 重 构图 。A. 新 世界 猴 初 级 感受 枝 即 S-! 区 
或 3b 筑 构 区 的 位 置 。3b 区 中 间 部 分 大 多 是 手 
代表 区 , 指 激 活 的 皮层 在 掌 激 活 皮 层 的 吹 部 。 
B. 手表 面 光 滑 区 呈 地 域 型 式 分 布 , 掌 区 将 之 作 
部 分 分 苦 ， 指 (D1, D2, D3, D4, D5) 和 掌 热 (P1， 
P2,P3,P4) 分 别 用 数字 表示 。 小 鱼 际 肌 垫 (地 )、 


图 2 阻 断 前 顶 叶 皮层 输入 使 得 部 分 拓 活 后 


二 有 执 | 未 出 。(C， 除了 沿 | 第 二 本 体感 觉 区 (S-ID) 发生 重 组 。A. 繁多 前 
A 区 三 失 本 分 顶 叶 皮 层 3a、3b、1 和 2 贷 构 区 和 外 侧 沟 上 毕 
表面 激活 的 皮层 。D. 正中 神经 支配 手 从 应 3 的 S-I 的 位 置 。B.3a,3b, 1 和 2 区 形成 了 深 
中 间 至 拇指 光滑 表面 。 切 断 正中 神经 后 , 在 3b 部 和 躯体 体 表 感受 器 平行 的 代表 区 。 所 有 + 
区 惠 车 了 于 代表 区 外 侧 一 半 大 部 分 的 正常 激活 个 区 域 都 投射 至 S-IT, 这 是 S-II 躯体 单一 代 
来 源 : E. 切断 正中 神经 几 星期 后 , 被 剥夺 的 皮 表 区 形成 的 基础 。 在 3a,3b,1 和 2 区 毁损 于 
层 由 指 1 至 指 3 背 表面 和 指 3 及 掌 垫 光滑 表面 代表 区 , 剥 革 了 SI 手 区 正常 激活 的 来 源 . 
激活 。 租 号 款 明 了 P3 和 掌 垫 正常 代表 区 扩展 结果 , 包含 有 大 部 分 手 区 的 正常 S$-11 的 组 构 
的 方向 。F. 指 3 切除 后 也 出 现 被 剥夺 皮层 的 (C) 发 生 改 变 (D), 大 部 分 手 区 由 足 激 活 . 
完全 重新 激活 。 正 常情 况 下 为 指 3 激活 的 区 域 
现 为 掌 垫 3. 指 2 和 指 4 激 活 ,其 结果 是 扩展 了 这 些 实验 显示 , 高 级 中 枢 的 重组 构 更 广泛 很 
于 的 部 分 代表 区 。 清楚 ,重组 发 生 在 皮层 水 平 。 重 组 可 能 发 生 在 每 个 


有 一 些 证 据 表 明 , 较 广 泛 的 重组 可 能 发 生 在 较 ”感觉 系统 的 所 有 水 平 ,也 可 发 生 在 其 他 系统 如 运动 
高 水 平 的 感觉 信息 处 理 序列 。 最 有 说 服 力 的 证 据 来 ”系统 。 豪 无 疑问 , 在 半 等 级 性 系统 中 任 - -水 平 上 的 
自 切断 部 分 皮层 至 第 二 体 表 感觉 区 (SIID) 的 实验 ”定位 图 反应 了 发 生 在 传 入 前 几 级 中 枢 或 该 中 枢 内 在 
(图 2)。 在 猴 ,S-II 区 由 前 顶 叶 皮层 的 输入 而 激活 ， 的 变化 。 
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重组 也 发 生 在 发 育 中 的 皮层 。 在 发 育 系统 研究 
重组 的 一 种 方法 是 , 确定 周围 感受 器 输入 在 遗传 上 
产生 的 变化 如 何 改变 中 枢 代 表 区 。 例 如 在 逮 罗 猫 ， 
因为 遗传 性 眼 内 色素 的 减少 , 视网膜 神经 节 细 胞 的 
一 部 分 轴 突 长 入 脑 的 错误 一 侧 , 其 结果 是 视觉 系统 
的 中 枢 结 构 由 来 自 对 侧 眼 的 较 大 的 异常 输入 所 激 
活 。 在 有 些 逮 罗 猫 亚 种 ,来 自 错 投 纤维 的 信息 组 入 
视 皮 层 中 扩大 并 重组 的 视网膜 地 域 性 定位 图 , 而 在 
另 一 些 亚 种 异常 输入 却 被 抑制 。 这 种 差异 可 能 与 纤 
维 错 投 的 程度 有 关 , 如 果 错 投 太 多 , 便 不 可 能 发 生 重 
组 。 

研究 感觉 重组 图 的 另 一 途径 是 实验 性 消除 感觉 
输入 。 例 如 ,在 出 生 后 早期 摘除 一 眼 可 改变 初级 视 
皮层 组 构 、 在 正常 比 , 来 自 两 眼 的 输入 在 视 皮层 分 
布 非常 精细 。 视 皮层 中 为 一 眼 输入 激活 的 神经 元 形 
成 约 500 一 600um 宽 的 一 系列 条 带 , 这 些 带 为 另 一 
眼 激 活 细胞 组 成 的 同样 宽度 的 带 所 分 开 。 如 果 一 眼 
在 发 育 早期 被 摘除 , 在 成 年 后 来 自 留 下 眼 的 输入 可 
驱动 整个 初级 视 皮 层 神 经 元 。 如 果 在 成 年 时 一 眼 被 
摘除 , 那么 会 导致 皮层 的 某 些 区 域 其 神经 元 不 为 留 
下 眼 的 输入 所 激活 。 通 过 手术 切断 体感 或 听觉 到 丘 
脑 的 输入 . 也 会 使 发 育 中 皮层 定位 图 产生 剧烈 的 变 
化 ,如 果 在 发 育 中 手术 进行 得 足够 早 ,正常 瞬 变 性 视 
觉 传 入 可 保留 或 扩展 , 正常 情况 下 只 对 体 表 和 听觉 
刺激 产生 反应 的 皮层 未 能 对 视觉 刺激 有 有 反应。 这 些 
研究 支持 下 述 结论 :发 育 中 的 定位 图 比 成 年 时 更 具 
有 可 塑性 ,重组 既 可 与 连接 的 改变 有 关 , 也 取决 于 突 
触 的 有 效 性 变化 。 

定位 图 重组 的 机 制 还 不 清楚 。 但 成 年 发 生 紊乱 
后 的 重 激活 不 能 归 因 于 轴 突 生长 , 因为 在 成 年 期 似 
不 会 有 轴 突 生长 , 且 变 化 时 间 进 程 又 很 迅速 。 反 之 ， 
研究 者 认为 , 预先 存在 的 连接 其 有 效 性 的 变化 可 能 
介 导 重组 。 这 样 的 变化 可 以 以 多 种 方式 发 生 , 包 括 
初始 的 抑制 释放 和 随后 的 基于 活动 的 突 触 选择 。 在 
幼年 期 紊乱 后 , 轴 突 生长 和 轴 突 回 缩 反应 正常 过 程 
的 中 断 , 可 能 在 皮层 定位 图 重组 构 中 起 附加 作用 。 
例如 ,在 多 的 未 成 熟 的 初级 视 皮 层 , 从 两 眼 来 的 传 入 
纤维 最 初 广泛 重 全 ,通过 轴 突 分 支 的 回 缩 过 程 而 分 
开 。 早 期 摘除 一 眼中 断 了 分 支 的 回 缩 , 留 下 的 眼 保 
持 其 正常 瞬 变 性 广泛 的 连接 。 

定位 图 的 重组 具有 重要 的 功能 意义 。 在 感受 器 
使 用 和 激活 型 式 的 变化 之 后 出 现 的 重组 与 知觉 能 力 
和 运动 技巧 的 改变 有 关 。 最 后 , 脑 或 周围 神经 损伤 
后 发 生 的 重组 可 能 介 导 功能 的 恢复 。 
参考 文献 


Kaas JH, Merzenich MM, Killackey HP(1983 ) : The 
reorganization of somatosensory cortex following pe- 
ripheral nerve damage in adult and developing mam- 
mals. Ann Re Neurosci 6:325 - 356 

Kaas JH, Guillery RW (1973): The transfer of abnor- 
mal visual field representations from the dorsal later- 
al geniculate nucleus to the visual field in Siamese 
cats. Brain Res 59:61 ~ 95 

Hubel DH, Wiesel TN, LeVay S(1977 ) Plasticity of 
ocular dominance columns in monkey striate cortex. 
Phil Trans R Soc Lond B.,278:377— 409 

Frost DO, Metin C (1985): Induction of functional 
retinal projections to the somatosensory system. Na- 

ture 317:162 - 164 


Jon H. Kaas, Preston E. Garraghiy 
张 道 启 译 杨雄 里 校 


发 作 性 睡 病 


请 保护 自己 免 于 不 会 时 宜 的 过 度 睡 眠 。 
Samuel Johnson 

发 作 性 睡 病 是 Gelineau 在 1880 年 首次 予以 描 
述 的 。 它 曾 长 期 被 归 类 于 原 发 性 精神 病 , 而 现 已 认 
为 是 一 种 器 质 性 睡眠 障碍 , 并 成 为 睡眠 /觉醒 分 离 现 
象 的 典型 样本 , 表现 为 一 种 状态 的 组 分 (快速 艰 动 睡 
眠 , 即 REM 睡眠 ) 存 在 于 另 一 种 状态 (觉醒 ) 叶 。 

这 是 一 种 相对 常见 的 疾病 , 发 生 率 为 0.09%， 
至 少 有 250 000 美国 人 受累 。 它 具有 明确 的 遗传 因 
素 ,98% 发 作 性 睡 病 和 患者 带 有 HLA-DR2/ DQul 基 
内 (普通 人 群 中 少 于 60%)。 这 一 相关 性 存在 于 黑 
人 、 高 加 索 人 和 东方 人 中 ,是 目前 所 知 HLA 相关 疾 
病 中 联系 最 紧密 的 。 上 患者 兄弟 姊妹 中 续 患 此 病 的 可 
能 性 增加 60 倍 。 此 症 也 出 现在 猫 、 狗 、 马 和 公牛 中 . 

尽管 绝 大 多 数 病例 是 “ 特 发 性 "的 ,但 仍 有 极 少 
数 "症状 性 "发 作 性 睡 病 发 生 于 间 脑 .下 丘脑 和 脑 干 
病变 的 患者 中 。 

从 儿童 早期 到 老年 期 (3 一 72 岁 ) 均 可 发 病 , 但 
常见 于 青少年 和 成 人 早期 。 在 一 段 相 对 短暂 的 进展 
期 之 后 ,症状 趋 于 稳定 , 但 极 少 完全 缓解 . 
症状 

首发 症状 为 白天 过 度 睡 眠 , 有 无 法 预计 和 控制 
的 持续 数秒 至 数 分 钟 的 发 作 , 常 出 现 于 不 适宜 的 场 
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合 , 尤其 是 环境 刺激 减少 的 期 间 , 如 阅读 、 看 电视 、 骑 
自行 车 .驾驶 车 辆 或 听课 开会 时 。 这 些 睡 眠 发 作 偶 
可 被 增强 的 刺激 所 阻 制 , 但 常 不 可 抗拒 。 发 作 初 起 
时 可 伴 复 视 和 视 物 模糊 。 在 过 度 睡 眠 周期 里 , 只 要 
一 段 短 时 间 的 小 睡 (10 一 30min) 就 可 以 使 精神 振作 。 
一 段 小 睡 即 可 恢复 精神 的 表现 在 发 作 性 睡 病 中 较 其 
他 白天 过 度 睡 眠 性 疾病 更 具 特 征 性 。 

伴随 症状 包括 : 狐 倒 .入 睡 前 幻 党 和 睡眠 麻 兽 。 
独 倒 出 现 于 65% ~70% 发 作 性 睡 病 患 者 , 表现 为 突 
然 的 肌 张力 丧失 , 常 由 情绪 激动 诱发 ,如 大 冉 .发 经 、 
兴奋 、 高 兴 或 惊讶 ( 狸 倒 应 与 候 住 症 、 紧 张 型 精神 分 
裂 症 的 “ 蜡 样 届 曲 ” 相 区 别 )。 镶 倒 的 肌 无 力 可 以 是 
完全 性 的 , 以 致 跌倒 或 被 迫 坐 下 ;更 常见 的 无 力 是 较 
轻微 和 局 限 的 , 如 面部 松 垂 、 言 语 含糊 或 更 局 限于 肢 
端 ; 通 常 持续 数秒 , 亦 可 长 至 数 分 钟 而 进入 明显 的 睡 
眠 发 作 。 这 些 反复 发 作 的 肌 无 力 可 被 误 认 为 是 短暂 
性 脑 缺 血 发 作 。 镑 倒 中 出 现 的 梦境 有 时 被 错误 地 解 
释 为 传统 性 幻觉 , 误 认为 是 精神 病 的 表现 。 

睡眠 麻 疯 , 是 发 作 性 睡 病 患者 从 REM 睡 卢 中 
(通常 是 从 梦 中 ) 醒 来 时 发 生 的 全 身 麻痹 , 仅 呼吸 和 
眼球 运动 不 受 影响 , 见于 15% ~34% 的 病例 。 它 可 
持续 数秒 至 数 分 钟 ,使 患者 极为 丽 惧 。 

入 睡 前 (hypnagogic, 睡眠 起 始 时 ) 和 醒 前 
(hypnopompic, 觉醒 过 程 中 ) 幻 觉 可 见于 12% 一 50% 
病例 。 这 些 幻 觉 极 为 生动 , 常 是 觉醒 和 睡眠 转换 时 
出 现 的 晋 梦 , 偶 伴 全 身 麻 兽 .压迫 感 和 恐惧 感 。 这 些 
幻觉 比 一 般 的 梦 更 可 怕 , 因为 这 种 梦境 是 从 真实 的 
( 醒 着 的 ) 环 境 中 而 来 , 区 分 现实 与 梦境 很 困难 。 睡 
眠 麻 首 的 出 现 更 可 加 重信 惧 。 不 到 半数 (14% ~ 
42% ) 的 发 作 性 睡 病 患者 出 现 所 有 四 种 症状 :睡眠 发 
作 、 镁 倒 入睡 前 幻觉 和 睡眠 麻痹 。 

在 36% 一 63% 发 作 性 睡 病 患 者 所 产生 的 自动 
行为 ,是 措 患 者 在 看 似 清醒 的 情况 下 出 现 的 同时 存 
在 或 迅速 转换 的 觉醒 和 睡眠 现象 。 觉 醒 过 程 中 出 现 
“微小 睡 眼 发 作 ”, 导致 一 些 异 常 的 延续 和 复杂 的 行 
为 一 一 如 无 意识 地 长 途 驾 驶 , 做 不 恰当 的 陈述 , 写 十 
怪 的 句子 , 甚或 进 商 店 行窃 。 这 些 自 动 行为 的 发 作 
有 时 被 误诊 为 部 分 复杂 性 疗 闯 或 精神 性 神游 症 。 

除了 过 度 睡眠 外 , 半数 发 作 性 睡 病 患者 夜间 睡 
眠 易 被 频繁 的 无 法 解释 的 觉醒 打 断 , 并 随 年 龄 增长 
而 增多 。 

所 有 这 些 表 现 有 时 可 出 现 于 非 发 作 性 翘 病 患者 
中 ,尤其 是 在 睡眠 剥夺 时 期 。 一 些 常 用 语 , 如 “ 笑 得 
妥 发 软 "“ 气 得 说 不 出 话 来 "“ 吓 次 了 ”和 * 笑 得 在 地 
上 打滚 ", 无 疑 都 是 指正 常人 由 情绪 引起 的 所 无 力 。 


这 些 症状 导致 重要 的 社会 经 济 的 后 果 , 尤其 是 
在 工作 场所 发 生 时 。 在 操纵 机 器 或 驾驶 汽车 时 入 睡 
是 可 能 引致 灾祸 的 严重 问题 。 在 发 作 性 睡 病 患者 中 
近 半 数 曾 在 驾车 时 入 睡 , 1/3 的 人 曾 发 生 与 睡眠 相 
关 的 车 祸 。 它 还 是 搅乱 家 庭 内 部 关系 的 -- 个 主要 的 
社会 心理 问题 。 这 种 无 情 的 白天 睡眠 常 导致 易 怒 烦 
躁 , 被 家 人 和 上 司 认为 是 懒惰 抑郁 或 回避 行为 。 2] 
觉 和 自动 行为 可 导致 原 发 性 精神 病 的 错误 诊断 . 
病理 生理 学 

我 们 的 生活 是 在 三 种 状态 中 度 过 的 :觉醒 .睡眠 
和 非 REM 睡眠 。 正 常情 况 下 , 这 些 状态 在 预期 的 
时 间 里 独立 出 现 。 发 作 性 睡 病 的 病理 生理 学 基础 造 
成 这 些 状态 的 界限 控制 前 弱 。 尽 管 发作 性 睡 病 患者 
24h 的 总 睡眠 时 间 与 其 他 人 相似 ,但 对 REM 和 和 非 
REM 睡眠 的 起 止 控制 发 生 障 碍 ,从 而 可 部 分 解释 其 
夜间 睡眠 零碎 和 白天 觉醒 状态 下 的 突然 睡眠 、 此 
外 ,病人 有 明确 的 睡眠 各 阶段 分 离 。 正常 情况 下 
REM 睡眠 的 所 有 表现 (做 梦 、 麻 闻 、 眼 动 ) 只 在 REM 
睡眠 期 一 齐 出 现 。 然 而 在 发 作 性 睡 病 患者 中 , 做 条 
和 麻痹 可 在 觉醒 状态 下 独立 出 现 。 狂 倒 和 睡眠 麻 瘾 
只 表明 ,与 REM 睡眠 相关 的 张力 减低 ( 麻 兽 ) 孤 立 
而 不 恰当 地 干扰 或 持续 进入 到 觉醒 状态 “入睡 前 纪 
觉 是 在 觉醒 状态 下 出 现 的 REM 睡眠 相关 性 焚 境 
自动 行为 是 当 非 REM 睡眠 在 觉醒 状态 下 发 牛 或 两 
者 迅速 转换 时 出 现 。 

觉醒 /睡眠 分 离 状 态 的 概念 也 可 解释 其 他 睡 距 
障碍 的 表现 , 如 梦游 / 梦 人 惊 ( 在 慢 波 睡眠 中 出 现 的 苑 
意识 的 觉醒 状态 ) 和 REM 睡眠 行为 障碍 (做 妹 时 于 
出 现 REM 睡眠 性 麻 兽 , 从 而 可 以 "从 梦 中 起 来 入 
动 "。) 

现 已 明了 ,在 神经 系统 中 没有 控制 觉醒 状 信 、 
REM 睡眠 和 非 REM 睡眠 的 特异 区 域 虽然 脑 桥 
的 散在 区 域 已 被 证 实 与 REM 睡眠 的 表现 有 关 , 如 
蓝 斑 周 围 与 肌 张 力 降低 前庭 核 与 快速 眼 动 的 产生 
有 关 , 但 这 些 区 域 对 REM 睡眠 出 现 所 起 的 作用 既 
不 充分 也 非 必需 。 觉 醒 、REM 和 非 REM 状态 的 组 
分 无 疑 是 由 极其 复杂 的 现象 所 募集 和 协调 组 合 起 来 
的 ,涉及 神经 轴 的 许多 水 平 。 
诊断 

发 作 性 睡 病 的 诊断 由 病史 怀疑 而 来 ”鉴于 治疗 
的 性 质 和 持续 时 间 , 客观 的 睡眠 实验 窜 诊 断 是 绝 寺 
必要 的 。 首 先 应 作 整 夜 的 多 相 睡 眠 图 研究 
(polysomnographic study), 以 明确 夜间 睡眠 的 质量 和 
数量 。 然 后 进行 一 项 多 次 睡眠 潜伏 期 试验 (multiple 
sleep latency test), 即 在 早晨 自发 觉醒 以 后 每 两 小 时 
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给 予 一 次 20min 的 小 睡 机 会 , 共 5 次 ,用 洛 相 睡眠 图 
监测 , 即 可 得 出 睡眠 启动 的 平均 时 间 。 休 息 良 好 的 
成 年 人 正常 的 入 睡 时 间 平 均 为 15min 左右 。 发 作 性 
睡 病 者 一 般 入 睡 不 超过 5min, 并 常 在 白天 的 小 睡 中 
至 少 出 现 2 次 REM 睡眠 ,这 在 正常 人 中 藉 罕 见 。 
鉴别 诊断 

白天 过 度 睡 眼 的 主诉 是 非特 蜡 性 的 , 可 在 许多 
不 同 疾病 时 表现 ,包括 原 发 性 中 枢 神 经 性 嗜 眠 症 ( 非 
REM 发 作 性 睡 病 )、 睡 眠 呼吸 暂停 (中 要 性 或 阻塞 
性 ) .睡眠 中 周期 性 动作 (夜间 肌 阵 挛 ) .长 睡眠 者 的 
慢性 睡眠 剥夺 抑郁 症 和 潜在 的 疾病 状态 如 甲状 腺 
功能 减退 。 尽 管 完整 的 病史 和 体格 检查 是 需要 的 ， 
但 正规 的 通宵 多 相 睡 眼 图 和 多 次 睡眠 潜伏期 试验 对 
于 确诊 是 必 不 可 少 的 。 发 作 性 睡 病 的 症状 是 间歇 性 
的 (睡眠 发 作 、 雏 倒 、 自 动 行为 ), 偶尔 可 归 因 于 冯 性 
活动 。 发 作 性 睡 病 和 癫 痛 没有 关系 。 
治疗 

荣 丙 胺 (硫酸 右 旋 茶 丙胺 )、 哌 醋 甲 酯 、 茶 异 妥 英 
和 毛茶 昧 时 [ 唆 等 兴奋 剂 对 治疗 过 度 嗜 睡 症 状 常 很 奏 
效 , 可 能 是 它们 对 网 状 激 活 系 统 所 产生 的 激活 作用 。 
兴奋 剂 对 独 倒 、 入 睡 前 幻觉 和 睡 眼 麻 兽 什 用 很 小 。 
这 些 伴随 症状 对 三 环 类 抗 抑郁 剂 (TCA) 如 丙 黑 嗪 、 
单 胺 氧化 酶 抑制 剂 (MAOI) 和 抗 胆 碱 能 药物 有 反 
应 ，TCA 和 MAOI 的 效果 不 是 由 于 它 作 的 抗 抑郁 
作用 ,而 是 由 于 抑制 了 REM 睡眠 。 另 一 种 REM 睡 
眠 抑制 剂 氯 压 定 也 可 能 有 效 。y- 羟 丁 酸 (近来 美国 
已 不 用 ) 对 控制 其 倒 很 有 效 。 

非 药物 治疗 包括 有 计划 地 定时 小 睡 。 研 究 证 
明 , FH 天 小 睡 与 白天 不 小 睡 相 比 ,小睡 可 使 病情 改 
善 . 与 雇员 们 的 密切 合作 关系 是 需要 的 , 因为 控制 
工作 环境 和 计划 对 雇主 和 雇工 双方 都 是 丰 益 的 。 轮 
班 虐 作对 于 发 作 性 睡 病 患者 是 无 法 忍受 的 , 应 予 避 
免 。 

美国 发 作 性 睡 病 协 会 和 支持 者 们 能 绘 病人 及 其 
家 庭 以 有 价值 的 帮助 。 
未 来 的 方向 

发 作 性 睡 病 是 一 项 性 质 实 验 , 它 对 睡眠 的 性 质 
及 其 控制 提供 无 法 估价 的 宝贵 信息 。 址 传 标记 的 确 
定 是 其 中 的 一 座 里 程 碑 。 人 们 尚 需要 确定 与 遗传 易 
感性 共同 作用 于 疾病 发 展 过 程 的 因素 。 该 病症 状 易 
出 现 于 青春 期 的 倾向 提示 了 激素 影响 的 问题 。 神 经 
递 质 或 共 他 介质 ( 亲 神 经 因子 .淋巴 因子 如 白细胞 介 
素 -1、 神 经 肽 ) 异 常 的 潜在 作用 正在 研究 之 中 。 一 所 
发 作 性 睡 病 的 大 脑 库 已 在 密 执 安 大 学 建立 , 将 提供 
必需 的 解剖 和 病理 的 由 互联 系 。 


此 外 ,仔细 研究 各 种 药物 对 发 作 性 睡 病 的 睡眠 
和 觉醒 状态 的 作用 ,将 从 药理 学 上 对 状态 的 控制 和 
觉醒 一 睡眠 周期 进行 调控 提供 有 用 的 信息 。 
总 之 , 发作 性 睡 病 是 一 个 相对 常见 的 .遗传 决定 
的 疾病 , 易于 诊断 ,并 有 明确 有 效 的 治疗 潜能 。 对 发 
作 性 睡 病 的 病理 生理 学 研究 将 极 大 地 丰富 我 们 对 于 
控制 觉醒 、REM 睡眠 和 非 REM 睡眠 的 知识 。 
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有 髓 神经 纤维 的 形状 


桨 椎 动 物 的 外 周 有 髓 纤维 直径 约 2 22pm, 这 
么 细小 的 纤维 其 形状 鉴别 需 依赖 显 微 观测 前 的 标本 
制备 技术 。 在 合适 的 生理 溶液 中 , 从 神经 中 剥离 出 
的 神经 纤维 , 在 其 结 间 的 整 段 一 般 似 为 圆柱 形 , 对 于 
直径 为 20pm 的 较 粗 纤维 , 其 部 飞 结 节 间 段 长 约 
2mm。 应 用 特殊 的 显 微 观察 技术 , 可 以 在 活体 的 某 
些小 神经 中 观察 到 较 大 的 有 骨 纤 维 , 其 中 的 纤维 也 
呈 圆 柱 形 。 

为 了 观察 确定 神经 纤维 形状 的 纤维 内 部 精细 结 
构成 分 ,必须 使 用 电子 显微镜 (EM)。 在 EM 标本 制 
备 过 程 中 , 戊 二 醛 是 最 常用 的 固定 液 。 但 是 , 在 纤维 
精细 结构 得 到 完好 保存 的 同时 , 用 成 二 醛 固 定 会 使 
纤维 的 形状 产生 明显 的 改变 。 在 横断 面 上 , 髓 辅 呈 
现 出 不 同 严 重 程度 的 折合 、 幅 具 形 或 细 圆 上 从 5 状 。 甚 
至 当 应 用 特殊 程序 处 理 ,诸如 通过 内 膜 间 隙 灌流 或 
切 开 周围 靖 膜 以 保证 固定 液 迅速 进入 ,或 仔细 调节 
钙 水 平和 渗透 条 件 时 , 仍 会 残留 一 些 纤维 精 的 角楼 . 
这 些 偏 离 圆 形 的 情况 系 从 在 结 近 旁 区 见 到 的 伐 齿 分 
化 而 来 。 紧 靠 部 飞 结 20 一 40pm 长 的 结 旁 区 常常 出 
现 从 轻微 至 中 度 的 肿胀 。 在 结 旁 区 的 休 中 也 可 见 


有 散 神 经 纤维 的 形状 [ 41 ]】 


纵向 的 深 皱 折 。 

冰冻 替代 技术 为 估 定 纤维 形状 和 精细 结构 提供 
了 男 一 种 方法 。 通 过 两 种 方法 使 神经 在 低温 下 迅速 
冷冻 ,或 浸入 用 液 氮 降 低 到 一 150 人 的 异 成 烯 或 气 利 
昂 -12(F-12) 溶 液 里 ,或 迅速 与 被 降 至 接近 液 氮 温度 
的 银 或 铜 块 接触 。 冰 冻 组织 放 入 替代 液 里 (通常 是 
乙醇 和 铁 混 合 液 ), 在 - 60T 情况 下 保存 数 天 和 数 星 
期 以 上 。 在 这 段 时 间 内 ,固定 液 逐 渐 并 以 分 层 方 式 
进入 组 织 ,结果 在 替代 过 程 中 纤维 形状 保持 了 下 来 
并 在 组 织 标本 进一步 制备 过 程 中 保持 不 变 。 这 样 制 
备 的 标本 比 用 戊 二 醛 固 定 更 接近 圆 形 。 在 结 旁 区 谋 
齿 仍 保持 原状 , 而 节 发 生 收 缩 , 说 明 这 是 纤维 真实 的 
特征 。 

结 闻 段 纤维 之 所 以 一 般 呈 圆柱 形 , 可 能 与 细胞 
骨架 的 细胞 器 , 特别 是 其 中 的 微 管 和 神经 细 丝 有 关 。 
这 些 细胞 器 一 般 呈 轴 向 排列 , 且 从 它们 表面 长 出 线 
丝 状 旁 支 或 交叉 支 ,这 种 排列 可 能 用 来 在 空间 上 安 
置 轴 突 内 的 微 管 和 神经 细 丝 。 除 此 之 外 , 冰冻 断裂 
标本 显示 出 在 细胞 骨架 细胞 器 间 的 空隙 内 充满 颗粒 
状 物质 。 这 些 物质 能 在 固定 前 从 纤维 中 抽 提 出 , 它 
们 似 为 可 溶性 有 蛋白质。 也 存在 由 肌 动 蛋白 组 成 的 一 
些 较 小 微 丝 , 但 一 般 在 轴 突 的 外 段 。 通 常 认 为 此 位 
置 与 纤维 形状 无 直接 关系 。 

在 轴 向 细胞 器 中 ,一般 认为 神经 细 丝 在 维持 纤 
维 形状 中 是 最 重要 的 。 有 几 方 面 的 论据 表明 这 一 
点 ,其 中 最 具 说 服 力 的 是 :纤维 大 小 与 其 含有 神经 细 
丝 的 数量 密切 相关 。 在 细 的 再 生性 轴 索 毕 , 神经 细 
丝 很 少 , 在 成 熟 过 程 中 , 随 着 纤维 形状 的 增 粗 , 神经 
细 丝 数量 增加 。 在 结 部 , 轴 突 直径 缩 得 相当 小 (只 有 
结 间 区 直径 的 1/3 一 1/4), 只 有 少许 神经 细 丝 存在 。 
而 用 IDPN(B、B'-iminoproprionitrile) 处 理 的 动物 神 
经 , IDPN 引起 纤维 远 端 部 分 神经 细 丝 数量 减少 , 纤 
维 的 直径 则 相应 减 小 。 

用 K.Porter 及 其 同事 引入 的 临界 点 干燥 技术 
固定 后 制备 的 神经 纤维 中 , 似乎 横向 连接 神经 细 丝 
与 微 管 的 侧 支 和 侧 桥 显示 得 非常 清楚 。 这 样 处 理 过 
的 纤维 , 应 用 高 压 EM 可 以 看 到 侧 向 互联 的 网 格 样 
网 络 ,这 些 网 络 不 仅 连接 微 管 和 神经 细 丝 , 而 且 还 连 
接 轴 突 中 所 有 细胞 器 , 如 线粒体 .内 质 网 、 敏 丝 和 轴 
突 膜 。 这 种 网 络 连接 构成 的 总 体 图 案 称 为 微 梁 网 
(MTL)。MTL 的 一 个 重要 特征 是 , 在 网 格 间隙 较 
少见 到 颗粒 物质 和 可 溶性 蛋白 质 , 只 含有 一 些小 的 
溶质 , 如 铁 、 糖 和 氨基 酸 。 然 而 , 最 近 有 证 据 表明 ， 
MTL 的 这 种 外 观 可 能 是 由 于 在 临界 点 干燥 过 程 中 
尚 存 少量 水 , 以 及 构成 颗粒 物质 的 可 溶性 蛋白 质 随 


机 地 结合 到 正常 存在 的 相互 连接 上 ( 即 线 丝 状 侧 支 
或 横 桥 ) 所 致 。 这 就 留 下 一 个 根本 性 的 问题 :这 种 相 
互 连 接 是 否 在 维持 纤维 形状 上 起 作用 ? 

通过 对 纤维 易 变 形状 所 发 生变 化 ( 称 为 串珠 ) 的 
深入 了 解 可 以 更 好 地 认识 纤维 形状 的 问题 。 这 可 用 
以 下 方法 来 揭示 :对 新 鲜 分 离 的 神经 根 或 神经 , 或 在 
位 神经 上 施加 中 度 的 牵 拉 , 然后 在 拉力 持续 存在 情 
况 下 迅速 在 接近 一 150C 低温 下 冷冻 ,再 把 神经 作 冰 
冻 替代 。 在 无 牵 拉 的 情况 下 这 样 处 理 的 纤维 , 从 纵 
切面 上 看 是 圆柱 形 的 , 有 平行 管 壁 的 髓 业 ( 图 14). 
当 对 神经 根 或 神经 作 中 度 牵 拉 , 然后 迅速 冷冻 和 冰 
冻 蔡 代 时 , 沿 结 间 长 度 看 到 一 系列 波状 体 肿胀 和 收 
缩 , 即 出 现 串 珠 ( 图 1B)。 在 横断 面 上 串珠 收缩 部 实 
轴 突 横 截 面积 可 以 降 至 其 正常 面积 的 5% , 在 收缩 
部 位 见 到 微 管 和 神经 细 丝 紧 紧 挤 在 -- 起 。 这些 细胞 
器 轮廓 的 总 和 估计 约 相当 于 纤维 5% 的 横 截 面积 . 
这 意味 着 留 给 其 他 轴 突 成 分 的 串珠 收缩 部 位 就 只 剩 
下 极 小 的 空间 。 正 常情 况 下 存在 于 纤维 中 的 轴 质 液 
和 可 溶性 蛋白 质 成 分 , 从 收缩 部 位 被 推 向 近 旁 的 韭 
收缩 区 或 扩张 区 。 对 纤维 可 溶性 蛋白 质 标记 的 放射 
性 自 显 影 研究 显示 ,在 扩张 区 放射 性 微粒 增加 , 而 在 
收缩 区 极为 少见 , 这 证 明 所 标记 的 蛋白 质 从 收缩 区 
向 非 收 缩 区 转移 。 

收缩 区 的 骨 蒜 直径 也 比 扩张 区 小 得 多 , 因此 ,该 
区 钵 精 体 积 也 减 小 。 然 而 , 整个 横断 面 测量 显示 , 髓 
辅 厚度 和 其 片 层 数 以 及 层次 间距 并 没有 改变 。 这 样 
来 看 , 一 部 分 住 磷脂 以 及 很 可 能 髓 藕 其 他 成 分 一 定 
是 沿 纵 轴 从 收缩 区 移 至 串珠 状 纤维 的 近 沉 非 收 缩 
区 。 

关于 串珠 状 收缩 机 制 目前 只 是 -- 种 推测 。 最 可 
能 的 解释 是 :在 轴 突 膜 下 发 现 集结 有 胞 影 蛋 白 (c- 血 
影 蛋白 ), 当 适 宜 刺 激 触 发 激活 主要 也 是 位 于 外 部 区 
域 的 肌 动 蛋白 ,使 之 与 胞 影 蛋白 相互 作用 , 从 而 引发 
轴 突 收缩 。 

诱发 串珠 并 不 需要 过 度 牵 拉 , 这 是 因为 当 肢体 
全 部 扩展 , 其 在 位 神经 迅速 冷冻 进行 冰冻 替代 时 ,在 
肢体 神经 纤维 上 也 见 到 串珠 , 除 此 之 外 , 串珠 状 纤维 
见于 在 位 迅速 冷冻 的 兰 髓 背 柱 纤维 , 而 该 部 位 并 未 
受到 牵 拉 。 

还 有 别 的 什么 因素 可 启动 串珠 形变 化 以 及 串珠 
与 神经 功能 之 间 有 何 关系 , 均 有 竺 确定。 不 管 怎样 ， 
看 到 串珠 样 形式 的 收缩 表明 , 纤维 形状 能 为 动态 的 
机 制 所 改变 , 而 非 由 一 种 固定 的 刚性 骨架 所 决定 的 . 
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扫 视 


扫 视 是 改变 视线 的 快速 眼 动 , 它 是 所 有 了 眼球 运 
动 中 最 快 的 。 人 们 在 浏览 这 一 页 时 , 会 产生 多 次 间 
隔 固定 的 扫 视 运动 , 在 间隔 期 获得 文字 信息 。 扫 视 
的 特征 是 有 一 固定 的 轨迹 :一 个 快速 的 初始 加 速 , 随 
之 是 平 请 的 减速 , 把 眼球 带 至 一 个 新 的 眶 内 位 置 。 
最 大 速度 在 扫 视 中 途 获得 。 加 速 相 和 减速 相 是 相当 


平滑 的 , 以 致 在 精确 的 单 次 扫 视 记录 中 两 者 几乎 不 
能 区 分 (图 1)。 其 最 大 速度 和 幅度 间 不 变 的 直接 关 
系 是 扫 视 所 特有 的 , 这 一 点 不 同 于 其 他 慢 速 的 各 式 
限 球 运动 (如 平滑 跟随 运动 和 眼 转向 运动 )。 扫 视 速 
度 在 正常 情况 下 不 能 随意 控制 ,但 可 为 力 眼 、 疲 劳 、 
注意 力 分 散 、 药 物 或 疾病 所 碱 慢 。 在 黑暗 中 扫 视 速 
度 较 日 光 下 慢 约 10%。 在 狼 和 人 , 扫 视 幅度 可 达 
90" 视 角 , 最 大 速度 达 700"/s( 视 角 指 眼球 围绕 其 中 
心 旋转 的 弧度 ) 。 在 日 常生 话 中 ,大 部 分 扫 视 的 幅度 
小 于 25", 时 程 短 于 60ms。 


图 1 一 个 使 眼球 运动 20" 视 角 的 扫 杭 的 波形 . 
扫 视 可 以 是 随意 或 非 随意 的 ,其 范围 很 广 , 从 身 


体 和 头 部 运动 时 为 使 视觉 世界 稳定 而 产生 的 一 些 原 
始 性 的 反射 (如 前 庭 震 上 额 、 眼 球 震 闸 的 快速 复位 相 
等 ), 直至 在 头 部 静止 时 有 意识 产生 的 主动 扫 视 运 
动 。 在 有 中 央 止 和 相当 程度 双 视 野 重 亚 的 前 视 性 的 
哺乳 动物 , 扫 视 最 发 达 。 在 纷繁 的 视 党 环境 中 , 灵 长 
类 在 一 秒 钟 内 可 产生 几 次 扫 视 , 其 间隔 约 为 200ms， 
此 间隔 不 可 能 再 减 小。 这 些 共 示 性 运动 确保 所 选择 
的 视觉 目标 依次 为 每 侧 视网膜 中 视 锐 度 最 高 的 相应 
区 域 ( 中 央 止 ) 所 注视 。 因 此 视觉 信息 的 加 工 是 快 
速 、 精 确 和 立体 的 。 无 中 央 四 的 哺乳 类 , 如 免 , 具有 
侧 置 的 眼睛 和 全 景 视野 ,偶尔 也 产生 小 的 扫 视 运动 ， 
但 这 通常 与 其 身体 或 头 的 朝向 有 关 。 

扫 视 (saccade) 这 个 术语 源 于 法 语 动 词 saquer， 
意思 为 急速 拉 马 幼 强 。 这 种 运动 既 快 又 短 , 在 执行 
期 间 无 法 有 意识 去 改变 , 故 已 称 为 “弹射 式 ", 如 同一 
颗 子 弹 或 炮弹 ,在 初始 最 大 的 加 速 后 其 轨迹 似乎 是 
被 动 决定 的 。 虽 然 扫 视 对 于 视觉 反馈 调节 而 言 太 快 
了 ,但 它 还 是 处 于 眼 动 神经 系统 的 连续 控制 之 下 , 因 
而 它 不 是 真正 意义 上 的 弹射 式 的 。 在 扫 视 中 ,视觉 
输入 通常 是 模糊 的 和 不 连贯 的 ,而 且 被 介 于 其 中 的 
注视 停顿 期 的 稳定 的 视网膜 象 所 “遮蔽 ”或 抹 掉 。 

眼 动 系统 在 几 个 方面 不 同 于 骨骼 肌 运 动 系统 。 
首先 , 六 条 眼 外 肌 运 作 的 是 由 眼球 及 其 内 含 物 的 粘 
弹性 特征 所 决定 的 固定 负载 。 眼 外 肌 虽 有 肌 梭 , 但 
不 存在 牵 张 反射 。 而 且 , 眼球 围绕 单一 的 “ 关 
节 "一 一 眼球 球 心 转动 , 因而 不 存在 一 对 颜 颜 肌 同 时 
收缩 。 肌 肉 的 张力 由 中 枢 控 制 的 动 眼神 经 元 的 高 频 
放电 所 决定 。 在 扫 视 过 程 中 , 某 一 肌肉 特定 的 收缩 
力 产生 一 个 可 预测 的 、 能 重复 的 眼球 角度 的 变化 , 伴 
随 以 其 阁 颜 肌 ( 或 肌 群 ) 的 交互 抑制 。 两 眼 的 共 斩 运 
动 要 求 合适 的 抑制 性 和 兴奋 性 信号 越过 脑 干 中 线 ， 
使 动 眼 核 同步 活动 , 从 而 产生 协同 的 肌肉 动作 。 眼 
肌纤维 包括 大 部 分 有 昌 前 已 知 的 存在 于 骨 骨 肌 中 的 纤 
维 类 型 。 在 灵 长 类 , 主要 为 非 疲 劳 性 的 快 肌 , 这 些 纤 
维 在 扫 视 的 快速 收缩 时 产生 爆发 性 动作 电位 , 凝视 
时 在 放电 频率 与 上 腿 的 位 置 闻 有 一 精确 的 关系 。 快 肌 
和 较 少 量 的 慢 张 力 性 纤维 对 稳定 的 眼球 位 置 的 维持 
可 能 都 有 作用 。 

动 眼神 经 元 作用 

早 在 对 扫 视 作 力学 分 析 前 ,已 确定 了 眼球 运动 
要 求 :(1) 在 运动 开始 时 有 一 个 强 有 力 的 肌肉 收缩 ， 
以 克服 眼眶 组 织 对 眼球 滞 性 拖 卸 ;(2) 在 注视 时 有 一 
个 恒定 的 肌肉 收缩 以 对 抗 弹性 恢复 力 , 从 而 保持 眼 
球 稳定 在 眶 内 的 新 的 位 置 上 。 引 发 肌肉 收缩 和 运动 
所 需 的 运动 神经 元 的 爆发 式 放电 称 为 脉冲 式 支 配 ， 


扫 视 [43 ] 


而 伴 有 平稳 性 肌肉 收缩 的 紧张 性 神经 元 活动 称 之 为 
阶梯 式 支 配 。 因 此 产生 一 次 扫 视 所 需要 的 控制 信号 
是 一 种 脉冲 -阶梯 式 支 配 , 即 相 变 式 脉冲 控制 眼球 运 
动 速度 , 而 紧张 性 阶梯 信号 控制 眼球 位 置 ， 在 眼球 
运动 过 程 中 ,记录 单个 运动 神经 元 的 放电 活动 证 实 
了 脉冲 -阶梯 模式 的 存在 。 不 仅 对 扫 视 是 如 此 , 对 所 
有 的 眼 动 亦 然 , 当 眼 睛 直 视 前 方 , 动 眼 神经 元 的 放电 
频率 较 高 而 规则 ,但 频率 因 神 经 元 而 异 。 在 最 佳 方 
向 的 扫 视 发 生前 5 一 8ms( 最 佳 方向 ‘on' 方向 , 即 神 
经 元 所 支配 的 肌肉 牵 拉 方 向 ), 神 经 元 放电 频率 以 … 
种 强烈 相 变型 爆发 的 方式 增加 。 其 时 程 与 扫 视 的 时 
程 和 振幅 直接 相关 。 在 扫 视 完成 时 , 放电 频率 稳定 
在 一 个 新 的 紧张 性 水 平 上 ,与 眼球 的 新 位 置 十 分 精 
细 地 匹配 ,这 种 放电 模式 示 于 图 2。 在 向 相反 方向 
即 “off" 方 向 的 扫 视 中 ,运动 神经 元 被 抑制 ,处 于 - 
种 低 水 平 的 与 新 的 眼球 稳 态 位 置 相 匹配 的 紧张 性 放 
电 。 假 如 眼球 沿 “off" 方 向 充分 地 偏离 , 神经 元 可 能 
处 于 紧张 性 静 息 的 状态 。 放 电 频 率 和 眼球 位 置 关 系 
的 斜率 随 不 同 的 动 眼神 经 元 而 异 。 同 样 , 神经 元 被 
募集 而 进入 紧张 性 放电 状态 的 眼球 位 置 阅 值 也 是 不 
同 的 。 


EM | SOms -一 
个 要 视 开始 
图 2 脑 干 前 级 运动 神经 元 活动 与 运动 神经 
元 (MN) 的 “脉冲 -阶梯 ”放电 关系 的 简略 图 . 
暂停 性 细胞 (P) 怡 在 运动 前 被 更 高 级 的 中 枢 
(HC) 抑 制 ,从 而 让 焊 发 式 细胞 (B) 产 生 脉 冲 ， 
脉冲 经 一 个 神经 整合 器 (NI) 整 合 以 提供 在 紧 
张 性 细胞 (T) 中 观察 到 的 阶梯 变化 。 爆 发 式 


细胞 和 紧张 性 细胞 汇集 到 运动 神经 元 上 , 导 
致 扫 视 的 眼球 运动 (EM)。 


脑 干 控制 机 制 

在 对 动 眼神 经 元 输入 的 研究 中 , 发 现在 脑 桥 和 
中 脑 有 几 种 前 级 运动 细胞 , 主要 有 暂停 性 细胞 (P)、 
爆发 式 细胞 (B) 和 紧张 性 细胞 (T)。B 细胞 在 扫 视 
前 开始 高 频 放 电 ;P 细胞 在 注视 时 处 于 紧张 性 活动 
中 , 恰 在 扫 视 前 停止 放电 ;T 细胞 在 扫 视 发 生 后 , 即 
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改变 其 稳 态 放电 水 平 , 以 达到 一 个 与 新 区 眼球 位 置 
成 比例 的 频率 。 对 细胞 相对 定时 和 频率 放电 的 细致 
研究 表明 , 这 三 种 细胞 与 运动 神经 元 的 行为 都 是 有 
因果 关系 的 (图 2)。 人 们 假设 B 细胞 在 注视 时 的 静 
息 状 态 是 来 自己 细胞 的 紧张 性 抑制 的 结果 : 恰 在 扫 
视 前 ，- 个 更 高 级 的 中 枢 抑 制 了 P 细胞 , 从 而 使 B 
细胞 去 搞 制 ,B 细胞 在 扫 视 发 生前 4~10ms 开始 放 
电 , 并 在 扫 视 期 间 持续 放电 。 因 此 ,B 细胞 提供 了 脉 
冲 -阶梯 模式 中 的 脉冲 给 运动 神经 元 ;B 细胞 的 放电 
也 被 特异 的 回路 所 整合 ,使 工 细胞 放电 频率 发 生变 
化 ;这 个 信号 也 汇集 到 运动 神经 元 上 , 作为 脉冲 - 阶 
梯 模 式 中 的 阶梯 性 指令 。 在 注视 过 程 中 , 从 理论 上 
进 ,P 细胞 阻止 B 细胞 产生 多 余 的 放电 , 避免 引起 不 
需要 的 眼球 震荡 (如 扫 视 痉挛 和 震颤 )。 

对 神经 递 质 的 研究 提示 : 几 种 兴奋 性 和 抑制 性 
氨基 酸 (天 冬 氨 酸 、 谷 氨 酸 .甘氨酸 ) 在 前 运动 通路 中 
起 作用 。 

脑 干 中 的 各 种 临床 上 与 扫 视 功能 障碍 有 关 的 前 
运动 神经 元 , 即 P.B 和 了 细胞 ,在 解放 学 上 均 已 定 
位 。 产 生 水 平 扫 视 的 区 域 在 PPRF( 旁 中 央 脑 桥 网 
状 结构 ), 而 产生 垂直 方向 扫 视 的 区 域 在 中 脑 唆 部 
(riMLF: 外侧 东 的 唆 部 间 质 核 )。PPRF 的 单 侧 损伤 
使 向 同 侧 方 向 的 扫 视 消失 , 双 侧 PPRF 折 伤 使 所 有 
快速 水 平 眼 动 都 消失 。riMLEF 的 双 侧 损伤 导致 失去 
所 有 垂直 方向 打 视 ;外 侧 和 尾部 的 PPRF 的 双 侧 损 
伤 ,严重 地 干扰 了 各 个 方向 的 运动 ,包括 震颤 的 复位 
相 。 所 有 的 这 些 损伤 似 对 慢 眼 运动 均 无 影响 。 

高 级 控制 中 枢 

在 扫 视 编程 中 大 量 的 高 级 控制 中 枢 的 精确 作用 
尚 不 清楚 。 在 小 脑 、 上 丘 、 黑 质 和 丘脑 的 层 间 核 中 都 
有 在 放电 模式 与 扫 视 时 间 上 锁定 的 单个 神经 元 。 在 
灵 长 类 ,视觉 引导 的 扫 视 的 输入 主要 经 由 纹 状 皮层 
和 前 纹 状 皮层 而 接收 。 假 如 目标 对 于 动物 而 言 是 有 
意义 的 (例如 已 被 记忆 或 识别 的 目标 ), 在 后 项 叶 皮 
层 中 ,有 些 细胞 的 放电 与 对 视 标 的 扫 视 有 关联 。 前 
额 叶 的 辅助 运动 区 中 细胞 的 扫 视 放电 对 行为 状态 或 
视觉 刺激 的 依赖 性 不 大 明显 ,可 以 先 于 运动 几 百 毫 
秒 。 对 这 些 皮层 和 皮层 下 的 细胞 直接 进行 电 刺 激 ， 
产生 眼球 扫 视 运动 ,并 把 视线 转向 该 细胞 的 在 视野 
中 限定 的 方位 即 “ 运 动 野 "。 每 个 细胞 都 有 其 专 一 的 
“运动 野 ”"。 上 十 左 和 前 额 叶 的 第 八 区 为 视觉 引导 性 扫 
视 提 供 表 观 上 的 平行 通路 , 两 者 都 直接 投射 到 
PPRF。 上 丘 和 第 八 区 的 联合 损伤 使 对 被 视 目 标的 
随意 扫 视 产生 严重 而 永久 性 的 损失 ;而 单独 受 损伤 
讨 , 仅 产生 暂时 性 缺失 。 有 些 证 据 表 明 在 没有 纹 状 


皮层 的 输入 时 , 上 丘 能 为 视觉 引导 性 扫 视 提供 足够 

的 视觉 输入 。 大 范围 纹 状 皮层 损伤 的 病人 , 对 出 现 

在 对 侧 视野 的 目标 有 时 能 产生 扫 视 ,尽管 他 们 并 不 

能 有 意识 地 感知 目标 位 置 (“ 盲 视 ”")。 很 明显 , 这 种 

重复 性 、 双 侧 性 的 中 枢 表 达 解 释 了 为 什么 单个 高 级 

控制 区 的 病变 可 能 只 影响 扫 视 的 速度 、 频 率 或 准确 

性 ,而 没有 彻底 地 消除 扫 视 眼 动 。 

我 们 简要 地 综述 了 许多 研究 者 运用 单 细胞 记 

录 、 系 统 分 析 和 新 的 解剖 学 追踪 技术 等 强 有 力 的 方 

法 获得 的 证 据 , 这 些 方法 的 综合 产生 了 若干 眼 动 控 

制 系统 的 精巧 模型 ,这 些 模 型 需要 通过 在 脑 干 .皮层 

下 和 皮层 部 位 之 间 建 立 精确 的 关系 来 加 以 完善 。 
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同 源 框 和 神经 系统 发 育 


同 源 框 (homeobox) 是 一 段 约 有 180 个 碱 基 对 
(bp) 的 DNA 序列 , 它 编码 约 由 60 个 氨基 酸 残 基 组 
成 的 一 段 蛋白 质 域 , 又 称 同 源 域 (homeodomain)。 同 
源 框 基因 最 初 是 指 几 个 不 同 基因 所 共有 的 -- 段 同 源 
序列 ,这 些 基因 都 与 果 蝇 的 体 节 分 节 过 程 及 节 段 特 
异性 有 关 。 

含有 同 源 框 的 基因 在 两 个 水 平 上 影响 神经 系统 
发 育 。 一 方面 它们 参与 规定 果 蝇 的 体 节 编制 及 神经 
系统 的 分 节 部 分 ; 另 一 方面 ,含有 同 源 框 的 基因 能 控 


制 某 些 不 具 分 节 特 征 的 神经 细胞 的 特性 。 含 有 同 源 
框 的 基因 也 存在 于 其 他 有 机 体 ,如 和 人 类 及 其 他 疹 椎 
动物 , 提示 它们 在 这 些 有 机 体 的 发 育 中 世上 具有 重要 
作用 。 

果 蝇 同 源 框 基因 的 结构 与 功能 

目前 已 知 果 蝇 中 有 25 种 不 同 的 含有 同 源 框 的 
基因 。 图] 显示 的 是 其 中 一 种 称 为 触须 足 (Anzp) 
基因 的 结构 。 不 同 基因 所 编码 的 同 源 域 的 氨基 酸 序 
列 保守 性 从 92%( Anip 和 infra-abdominal-2 相 比 ) 
到 33%(Antp 和 gooseberry BSH9 相 比 ) 不 等 。 这 些 
基因 的 同 源 域 以 外 部 分 几乎 没有 同 源 性 。 根 据 突变 
表 型 的 不 同 , 可 将 同 源 框 基因 分 为 两 大 类 : 体 节 基因 
和 同 源 基 因 (homeotic genes)。 前 者 负责 规定 有 耳 胎 中 
体 节 的 数量 和 编制 ,后 者 负责 特 化 这 些 体 节 的 正确 
特性 , 两 者 在 决定 不 同 细胞 的 命运 方面 都 具有 重要 
作用 。 大 部 分 同 源 基因 中 都 含有 同 源 框 , 而 体 节 基 
因 中 只 有 少 部 分 才 含 有 同 源 框 。 
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图 1 Anip 基因 的 结构 和 同 源 框 的 位 置 Antp 基 
因 的 长 度 大 于 100kb, 图 中 的 方块 代表 它 的 8 个 外 
显 子 ,它们 由 内 含 子 隔离 开 ( 细 线 代表 内 含 子 , 内 
含 子 的 大 小 没有 按 实际 比例 画 )。 斜 线 区 从 表 蛋 
白质 编码 域 。 同 源 框 ( 黑 框 ) 是 位 于 第 8 个 外 显 子 
中 的 一 段 由 186bp 组 成 的 高 度 保守 的 DNA 序列 ， 
由 它 编码 位 于 Antp 蛋白 羧基 端 附近 的 同 源 域 。 
图 的 下 部 是 同 源 域 的 氨基 酸 序列 。 在 过 去 的 几 年 
中 发 现 , 不同 哺 乳 动物 中 的 一 些 调节 转录 的 蛋白 
质 也 含有 同 源 域 , 这 更 强 有 力 地 支持 了 前 面 提 到 
的 模型 , 即 含 有 同 源 域 的 蛋白 质 是 以 转录 调节 子 
的 方式 来 影响 细胞 命运 的 。 


通过 序列 比较 分 析 发 现 , 同 源 域 与 某 些 细菌 及 
酵母 蛋白 质 中 的 DNA 结合 域 具 有 同 源 性 。 两 种 酵 
母 蛋白 质 , MATal 和 MATa2, 也 参与 决定 细胞 命 
运 。MATa2 能 抑制 一 种 具有 a- 配 对 特性 的 基因 产 
物 的 合成 , 二 者 都 能 抑制 单 倍 体 基因 。 这 种 抑制 发 
生 于 mRNA 转录 水 平 ,似乎 与 MAT op 全 
于 调节 基因 附近 的 DNA 序列 有 关 。 根 据 这 些 序 
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和 生物 学 功能 方面 的 相似 性 已 建立 起 如 下 模型 : 即 
含有 同 源 域 的 蛋白 质 通过 与 果 量 中 某 些 特异 的 
DNA 序列 结合 , 进而 调节 那些 能 编码 与 细胞 命运 有 
关 的 功能 蛋白 质 的 基因 转录 活性 而 发 挥 其 影响 细胞 
命运 的 功能 。 许 多 方面 的 证 据 支 持 这 个 模型 ;第 -， 
所 有 已 被 检测 的 含有 同 源 域 的 蛋白 质 都 是 细胞 核 搞 
原 ;第 二 , 在 缺乏 特异 的 同 源 框 基因 的 突变 对 胎 中 ， 
通过 原 位 杂交 和 及 半 乳 糖 背 酶 融合 技术 , 观察 到 其 
他 基因 表达 型 式 的 改变 ;第 三 , 由 遗传 工程 菌 产生 的 
含有 同 源 域 的 蛋白 质 ,在 体外 实验 中 能 结合 某 些 特 
异 的 DNA 序列 。 然 而 ,要 获得 支持 这 种 模型 的 更 直 
接 的 证 据 , 尚 需 直接 分 析 含 有 同 源 域 的 重 护 质 在 体 
内 .体外 调节 转录 的 能 力 及 其 调节 特性 和 DNA 结 
合 特性 之 间 的 相互 关系 。 
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果 蝇 神经 系统 中 的 同 源 杠 
神经 系统 中 的 节 段 确定 ” 同 源 基因 在 标明 果 蝇 
表皮 结构 的 体 节 特性 方面 是 必需 的 。 例 如 : 超 双 胸 基 


因 ( Ulrabithorar, Uar) 同 其 他 同 源 基因 一 起 负责 规 
定 果 蝇 第 5 副 节 和 第 6 副 节 的 特性 (网 2 后 节 段 至 腹 
1 前 节 段 , 简写 为 T2p 一 Ala) ， 影 响 UBbx 表达 型 的 可 
调节 突变 , 如 双 胸 基因 (bithoraxr, bx) 和 前 双 易 基因 
《anterobithorax, apzr) 突 变 ,减少 了 UBx 在 T3a 表 皮层 
的 表达 ,使 T3a 转变 为 T2a。 利 用 X 线 诱 导 有 丝 分 昼 
重组 在 野生 型 个 体 中 产生 Ubx 缺陷 型 (Lbr) 细 抑 
克隆 的 方法 ,也 表明 各 细胞 的 特性 显然 由 其 基因 型 决 
定 , 而 不 是 由 其 他 细胞 的 影响 决定 的 . 


昆虫 的 分 节 现 象 并 不 仅 局 限于 表皮 居 , 中 要 济 
经 系统 (CNS) 和 肌肉 组 织 也 是 明显 分 节 的 .幼虫 外 
成 虫 都 有 不 同 的 节 段 特异 的 特 化 现象 ， 和 用 和 节 段 六 


异 的 分 子 标志 物 (如 Antp 蛋白 和 某 些 外 星子 社民 
抗原 标志 分 子 ), 在 胚胎 .幼虫 .成 虫 的 CNXS 中 部 1 
看 到 节 段 转化 ,它们 是 某 种 Ubzr 功能 的 突变 体 有 
此 可 见 , 同 源 基 因 也 能 决定 CNS 中 的 节 段 特性 

同 源 基因 是 否 以 自主 方式 在 CNS 中 发 挥 特 化 
节 段 特性 的 作用 ” 尽管 CNS 没有 像 在 表皮 层 那样 
作 克 隆 分 析 , 但 一 些 迹 象 支持 这 种 观点 。 首 先 , 分 子 
分 析 表 明 在 表皮 层 和 CNS 的 相关 节 段 都 有 同 源 基 
因 产 物 表 达 。 其 次 ,有些 突 变 以 不 同方 式 影响 表皮 
层 和 相应 的 CNS 区 域 , 如 apzr 和 pz 突变 都 可 使 
T3a 表皮 层 转化 为 T2a 表皮 层 , 但 只 有 abr 突变 十 
能 使 CNS 发 生 相 应 的 转化 。 因 此 , Ubx 参与 了 CNS 
的 节 段 确定 ,而且 CNS 中 某 些 区 域 的 节 段 特性 不 依 
赖 于 相应 表皮 层 的 节 自 特性。 第 三 ,影响 Ubx 表 过 
的 一 些 突变 只 有 部 分 作用 , 即 并 非 所 有 个 体 都 发 生 
相应 的 转化 。 在 那些 发 生 转 化 的 个 体 中 ,成 虫 CNS 
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中 的 转化 和 幼虫 或 成 虫 表皮 层 中 的 转化 并 不 相 
关 。 

同 源 框 和 和 神经 元 确定 已 知 同 源 基 因 和 分 节 基 
因 在 CNS 的 某 些 区 域 能 影响 分 节 过 程 ,而 在 这 些 区 
域 之 外 的 部 分 CNS 细胞 中 , 几 个 同 源 基 因 和 分 节 基 
因 也 能 以 节 段 性 的 重复 方式 表达 , 提示 它们 在 特 化 
这 些 不 依赖 节 段 特性 的 细胞 特性 方面 具有 一 定 作 
用 ,这 种 作用 在 分 节 基 因 ( fushi tarazu, fiz) 中 得 到 
证 明 。 

昆虫 胚胎 CNS 主要 起 源 于 分 节 重 复 排 列 的 神 
经 峡 细 胞 ,不 同 节 段 中 的 神经 母 细 胞 略 有 不 同 。 神 
经 母 细胞 从 未 分 化 的 腹 侧 外 胚层 细胞 发 育 而 来 , 每 
个 神经 母 细胞 向 背 侧 芽 出 形成 一 个 固定 的 神经 节 母 
细胞 系 (ganglion mother cell, GMC)。 每 个 神经 母 细 
胞 的 特性 取决 于 它 形成 时 所 处 的 位 置 ,而 每 一 GMC 
的 特性 取决 于 它 的 神经 母 细胞 亲 代 的 特性 , 以 及 它 
在 那个 神经 母 细 胞 的 细胞 家 系 树 中 所 处 的 位 置 。 每 
个 GMC 再 分 裂 一 次 产生 一 对 最 初 相向 的 神经 元 ; 
每 个 神经 元 的 最 终 命运 由 它们 之 间 的 相互 作用 而 
定 。 这 样 ,细胞 系 及 细胞 -细胞 之 间 的 相互 作用 决定 
了 每 半 节 中 250 个 不 同 神经 元 各 自 独特 的 基因 表达 
型 式 。 

在 胚胎 CNS 中 , 两 个 含有 同 源 框 的 配对 控制 
(pair-rule) 节 段 基因 ftz 和 偶数 缺失 基因 (euen 
skipped, eve ) 在 节 段 发 生 过 程 中, 先 以 两 节 段 周期 的 
方式 作 早期 表达 , 然后 再 以 分 节 重 复方 式 短暂 表达 。 
一 些 表达 这 两 个 基因 的 CNS 细胞 已 被 分 别 鉴定 出 
来 。 例 如 ,在 被 称 为 RP1 和 RP2 的 一 对 姐妹 神经 元 
中 能 表达 fiz 基因 , 其 中 RP2 的 表达 量 高 于 RP1。 
但 是 , eve 只 在 RP2 中 表达 , 在 RP1 中 不 表达 。 在 
CNS 缺乏 fiz 表达 的 突变 胚胎 中 , RP1 神经 元 能 正 
常 形成 ,但 RP2 的 轴 突 形态 有 所 改变 , 同时 有 部 分 
RP2 转化 成 RP1。 像 RP1 一 样 ,转化 了 的 RP2 细胞 
不 再 表达 eve。 由 此 可 见 , fzz 是 特 化 RP2 特性 并 使 
之 与 RPl1 有 所 不 同 所 必需 的 , 其 作用 方式 或 者 是 促 
进 负责 RP2 轴 突 投射 基因 的 表达 ,或 者 是 抑制 负责 
RP1 轴 突 投射 基因 的 表达 。 

尽管 ftz 的 这 种 促 转化 作用 很 明显 ,但 它 在 神经 
元 确定 中 的 作用 却 是 十 分 复杂 的 。 目 前 已 知 至 少 有 
4 种 其 他 神经 元 也 能 表达 ftz 蛋白 ,但 在 突变 胚胎 
中 ,这 4 种 神经 元 在 轴 突 形态 或 eve 表达 水 平方 面 
都 无 明显 改变 。 这 里 有 几 种 可 能 的 解释 :(1)ftz 在 
这 些 细胞 中 的 表达 过 剩 , 它 或 者 不 起 作用 , 或 者 其 功 
能 被 其 他 基因 产物 所 取代 ;(2)ftz 蛋白 可 能 调节 这 
些 细胞 中 与 轴 突 形态 无 关 的 基因 ;(3)ftz 蛋白 虽 被 


合成 ,但 它 只 有 与 其 他 分 子 发 生 相 互 作用 或 经 过 翻 
译 后 的 修饰 才能 被 激活 。 最 近 发 现 , 两 个 对 分 节 没 
有 作用 、 唯 一 已 知 作用 是 影响 神经 发 育 的 基因 (cut 
和 rough ) 也 含有 同 源 框 。cut 基因 能 在 表皮 感觉 器 
官 中 表达 , 并 为 确定 这 些 细胞 特性 所 必需 , 缺少 cut 
时 则 它们 发 育成 为 声音 反应 器 官 (chordotonal or- 
gan)。rough 基因 能 影响 眼 的 发 育 , 其 具体 作用 尚 
有 待 前 明 。 

最 近 在 一 种 不 分 节 的 线虫 (C. elegans ) 中 , 也 发 
现 有 与 含有 同 源 框 基因 类 似 的 基因 , 这些 基 因 能 决 
定神 经 细胞 的 特征 。 
准 椎 动物 中 含有 同 源 框 的 基因 

同 源 框 基因 在 学 椎 动物 中 的 存在 提示 它们 对 冰 
椎 动 物 也 有 重要 作用 。 在 蛙 的 一 个 基因 中 ,其 同 源 
框 内 60 个 氨基 酸 中 的 59 个 其 编码 序列 与 Antp 的 
相同 , 但 在 同 源 框 之 外 , 这 两 个 基因 却 无 明显 的 同 源 
性 。 痛 椎 动物 中 的 同 源 框 基因 可 能 也 像 它 们 在 果 蝇 
和 酵母 中 的 类 似 物 一 样 ,也 具有 特 化 细胞 命运 的 功 
能 。 但 它们 是 像 RP2 中 的 ftz 那样 直接 特 化 细胞 类 
型 ,还 是 像 同 源 基 因 那 样 特 化 一 组 细胞 所 共有 的 某 
些 特 性 , 目前 还 不 清楚 。 到 现在 为 止 , 对 将 椎 动物 同 
源 框 基因 的 研究 大 部 分 集中 于 探讨 它们 的 结构 和 表 
达 。 在 多 数 情况 下 , 它们 的 表达 仅 局 限于 特定 区 域 
或 特定 的 细胞 类 型 (有 时 包括 神经 组 织 ); 而 在 有 些 
情况 下 , 它们 也 与 早期 分 化 有 关 , 如 视 黄 酸 诱导 的 小 
鼠 F9 细胞 的 分 化 。 然 而 ,要 前 明 同 源 框 基因 在 着 
椎 动物 中 的 更 具体 的 作用 ,还 有 待 于 能 发 现 突 变动 
物 " ,或 者 利用 离 体 和 在 体 方 法 , 分析 它们 可 能 有 的 
功能 一 一 对 其 他 基因 的 转录 调控 。 
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自传 记忆 


自传 记忆 由 一 系列 关于 自身 经 历 的 记忆 所 组 
成 。 对 于 绝 大 多 数 研 究 者 来 说 , 这些 记 忆 来 自 个 人 
的 经 历 , 必须 伴随 有 现象 学 感觉 (phenomenological 
sense)。 根 据 目 前 对 记忆 的 理论 划分 ,自传 记忆 属 长 
期 记忆 而 不 是 短 时 记忆 或 工作 记忆 , 属 陈述 性 记忆 
而 不 是 程序 性 记忆 , 属 情景 (episodic) 记 忆 和 而 不 是 语 
义 (semantic) 记 忆 。 关 于 自传 记忆 的 一 致 接受 的 定 
义 有 待 于 进一步 研究 。 
自传 记忆 的 研究 历史 

神经 学 以 外 的 对 自传 记忆 的 研究 有 两 个 主要 的 
历史 渊源 人 物 , 即 Galton 和 Freud。 在 上 世纪 向 本 
世纪 过 小 的 年 代 里 , Galton 搜寻 了 他 自己 的 自传 记 
忆 , 希 望 描述 它们 的 内 容 并 对 其 进行 定量 研究 。 他 
使 用 词汇 及 场所 来 暗示 他 的 记忆 。 他 得 出 的 结论 
是 :他 的 记忆 在 数量 上 不 仅 有 限 ,而 且 太 显 锯 以 至 不 
能 加 以 报告 。Galton 也 开始 对 自传 记忆 的 意象 成 分 
(imagery component) 进 行 了 研究 。Freud 对 自传 记 
忆 的 内 容 进行 过 一 系列 广泛 深入 的 研究 , 他 使 用 这 
些 记忆 作为 其 治疗 技术 的 基本 资料 。 相 反 , 实验 心 
理学 极 大 地 忽视 了 这 一 课题 , 认为 这 一 课题 太 难 以 
至 不 能 用 严密 方式 加 以 研究 。 直 到 70 年 代 情 况 才 
发 生 了 变化 。 我 们 目前 关于 自传 记忆 的 知识 水 平反 
映 了 这 一 历史 。 开 拓 性 研究 结合 描述 性 研究 , 并 借 
助 复杂 的 记忆 研究 的 实验 室 技术 及 模式 , 正 试图 勾 
划 出 这 一 长 期 被 忽视 的 现象 的 基本 轮廓 。 
自传 记忆 的 时 间 分 布 

如 果 人 们 被 要 求 回 忆 他 们 生活 中 发 生 过 的 事 
情 ,被 回忆 起 来 的 事件 在 最 近 20 年 的 分 布 明 显 地 减 
少 ,整个 分 布 可 以 用 一 个 寡 函 数 (其 指数 为 -0.8 左 
右 ) 很 好 地 加 以 描述 ,也 可 以 用 一 个 双 曲 线 函 数 来 描 
述 ,但 不 是 一 个 指数 的 .对 数 的 或 线性 衰减 式 的 分 
布 。 对 年 龄 在 20 一 70 岁 的 人 来 说 ,所 有 报告 出 来 的 
记忆 的 平均 年 龄 约 为 一 年 。 不 过 , 对 年 龄 在 35 岁 以 
上 的 人 来 说 ,存在 一 个 显著 的 回忆 , 他 们 对 在 15 一 
25 岁 期 间 的 记忆 比 众 他们 生命 中 最 近 20 年 的 单调 
递减 函数 推算 出 来 的 记忆 要 多 。 对 于 所 有 年 龄 层次 
的 人 来 说 ,对 生命 早年 的 记忆 显著 地 减少 ,这 一 现象 
称 为 儿童 性 遗忘 。 


自传 记忆 的 精确 性 

要 确定 自传 记忆 的 精确 度 仍然 是 困难 的 。 自 传 
记忆 的 失真 已 经 得 到 了 证 实 ,但 失真 的 程度 很 难 定 
量 。 我 们 经 常 不 知道 生活 中 的 事件 在 记忆 中 最 初 编 
码 的 精确 度 如 何 。 而 且 , 虽然 没有 清楚 的 证 据 表 明 
自传 记忆 或 多 或 少 地 比 其 他 类 型 的 记忆 更 精确 , 但 
是 ,人 们 有 种 现象 学 感觉 , 认为 对 他 们 生活 中 事件 的 
记忆 是 真实 和 精确 的 , 即使 事实 并 非 如 此 .一些 已 
发 表 的 工作 表明 ,正常 成 人 有 时 会 相信 所 发 生 的 事 
件 与 客观 事实 不 相符 。 在 用 记 日 记 的 对 照 实 验 中 ， 
人 们 非常 有 可 能 地 把 实验 者 虚构 的 、 似 乎 有 道理 的 
记忆 认为 是 他 们 自己 记忆 ,而 忘记 了 他 们 生活 中 发 
生 的 真实 事件 。 因 此 ,自传 记忆 的 精确 程度 ，- 般 地 
或 在 特定 情况 下 ,仍然 是 一 个 有 争论 的 问题 , 尤其 是 
在 目击 者 认证 (eyewitness testimony) 的 可 靠 性 方面 . 
自传 记忆 的 组 织 方式 

在 广泛 研究 的 基础 上 , Linton 于 1986 年 注意 
到 , 自传 记忆 存在 等 级 结 梅 。 最 抽象 水 平 上 的 自传 
记忆 是 关于 心境 基调 (mood tone, 例如 正 的 或 负 的 ) 
和 活动 主题 (theme, 例如 与 恋人 的 交往 ) 的 记忆 ;其 
次 水 平 上 的 自传 记忆 是 关于 延伸 (extendure), 即 关 
于 较 小 的 .时 间 上 更 确定 的 主题 的 记忆 ,例如 “ 当 我 
生活 在 …… 地 方 的 时 候 ,……”; 第 三 级 水 平 上 的 自 
传记 忆 是 关于 事件 和 情景 的 记忆 , 这 是 绝 大 多 数 认 
知心 理学 研究 的 对 象 ,也 是 临床 上 检测 得 最 多 的 自 
传记 忆 ; 最 低 水 平 上 的 自传 记忆 是 关于 因素 (ele- 
ment) 和 细节 (detail) 的 记忆 。Linton 注意 到 随 着 时 
间 的 流逝 ,最 低 水 平 上 的 自传 记忆 逐渐 消失 , 而 最 抽 
象 水 平 的 自传 记忆 被 留 下 来 。 

对 自传 记忆 再 现 的 研究 表明 , 这 种 记忆 是 相对 
可 改变 的 (flexibie), 它 不 是 沿 时 间 轴 上 的 固定 顺序 
来 组 织 的 。 事 实 上 , 现在 有 很 好 的 证 据 表明 ,事件 顺 
序 而 非 时 间 推 移 本 身 ,是 自传 记忆 的 时 间 组 织 基础 ， 
即 人 们 是 以 公务 的 或 私人 的 事件 的 方式 , 而 不 是 以 
日 历时 间 的 方式 来 安排 他 们 的 生活 。 这 一 发 现 与 对 
道行 性 遗忘 的 记忆 岛 (island of memory) 的 观察 是 一 
致 的 。 当 然 , 其 他 形式 的 组 织 方式 必须 使 信息 能 有 
效 地 再 现 。 对 那些 能 引起 特定 事件 记忆 再 现 的 暗示 
物 的 研究 表明 , 人 们 典型 地 试图 重新 构造 事件 的 一 
般 性 来 龙 去 脉 ,然后 根据 有 关 活 动 、 目 的 、 参 加 的 人 
及 时 间 的 知识 来 鉴别 事件 的 因素 。 自 传记 忆 的 等 级 
组 织 结构 (Linton 的 分 类 就 是 一 例 ) 也 有 助 于 记忆 的 
再 现 。 
自传 记忆 的 损害 

自传 记忆 对 脑 损伤 非常 敏感 。 因 此 , 自传 记忆 
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的 丧失 是 许多 形式 的 记忆 损伤 的 一 个 症状 。 现 在 还 
不 清楚 , 这 是 否 是 由 于 某 一 些 特别 机 制 ,或 是 仅仅 由 
于 自传 记忆 是 对 那些 只 发 生 过 一 次 的 事件 的 记忆 ， 
因而 了 解 得 不 多 。 不 过 , 自传 记忆 丧失 是 阿尔 蒋 海 
默 病 、 脑 内 损伤 、 额 叶 损 伤 和 科 尔 萨 科 夫 (Korsakoff) 
症 病 人 的 主要 问题 ,也 是 新 近 接 受过 电 休 克 治 疗 的 
病人 的 主要 问题 。 这 种 阅 失 不 仅 表现 在 对 已 经 贮存 
的 信息 的 丧失 , 而且 表现 在 对 真实 及 自我 的 感觉 的 
丧失 。 不 同 的 诊断 可 以 鉴定 不 同类 型 的 责 失 。 额 时 
损伤 的 病人 非常 有 可 能 产生 对 毫 无 道班 的 \ 不 曾 发 
生 的 事件 的 记忆 ; 科 尔 萨 科 夫 症 病人 有 可 能 表现 出 
周期 性 的 逆行 性 遗忘, 且 持 续 得 比 其 他 病人 要 长 ,这 
种 遗忘 并 非 是 由 于 发 病 前 的 学 习 不 够 ; 脑 内 损伤 病 
人 或 电 休克 治疗 的 病人 在 脑 损伤 发 生 后 紧 接 着 的 一 
个 时 期 内 典型 地 出 现 大 量 的 自传 记忆 。 
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肌 醇 脂 (磷脂 酰 肌 醇 ) 与 神经 功能 


生物 化 学 和 药理 学 

肌 醇 磷脂 ( 碰 酸 肌 醇 ) 在 细胞 膜 中 的 含量 不 多 ， 
但 在 受 体 介 导 的 细胞 功能 和 活性 调节 中 却 起 着 重要 
作用 。 磷 脂 酰 肌 醇 (PtdIns) 由 胞 苷 二 磷 酿 (CDP)- 半 
油 二 酯 和 肌 醇 合成 。 磷 酸 肌 醇 (PI) 可 进一步 磷酸 化 
为 多 磷酸 肌 醇 类 的 磷脂 酰 肌 醇 -4- 磷 酸 (PrdIns4P) 和 
磷脂 酰 肌 醇 -4, 5- 二 磷酸 [PtdIns(4, 5)P,] 两 种 形式 。 
多 磷酸 肌 醇 是 激酶 依次 作用 于 PtdIns 形成 的 。 磷 
酸 酶 和 激酶 一 起 组 成 一 个 交换 系统 ,通过 此 系统 , 多 
磷酸 肌 醇 的 磷酸 单 脂 可 迅速 标记 上 [32P] - ATP( 图 
1)。 

磷酸 肌 醇 可 被 磷 酸 二 栈 酶 (如 磷脂 酶 C) 分 解 成 


肌 醇 磷酸 和 二 酰 甘 油 。 激 动 剂 - 受 体 复 合 物 可 通过 
乌 苷 酸 结合 蛋 特 ( 这 仍 待 证 实 ) 激 活 磷酸 肌 醇 特异 的 
磷脂 酶 C。 另 外 , 钙 也 可 直接 激活 磷酸 肌 醇 姨 脂 酶 
C, 它 不 同 于 受 体 - 鸟 苷 酸 活化 的 磷脂 酶 。 尽 管 其 他 
的 磷酸 肌 醇 也 可 被 水 解 ,但 这 两 种 磷脂 酶 似乎 都 优 
先 水 解 Ptdins(4, 5)P,。PtdIns(4, 5)P, 水 解 为 胞 内 
第 二 信使 1, 2- 二 酰 甘油 (1, 2-DG) 和 肌 醇 -1, 4, 5- 三 
磷酸 [Ins(1, 4, 5)P;], 这 两 种 信使 组 成 了 磷酸 肌 醇 
级 联 放大 的 分 义 通路 。 


Ins1P 二 -一 1os01.4)P 二 ns01 4.5)D3 


Ins 喇 - Ins4P nst1.3 4 5IP 
Ins3P@— insi3 4)P@ Insi1.3 4)P3 
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图 1 肌 醇 磷 蕴 代谢 。 磷 脂 酰 肌 酬 (Ptdlns) . 磁 
脂 酰 肌 醇 -4- 磷 酸 (PtdIns4P) 或 磷脂 酰 肌 醇 -4, 5- 
二 磷酸 (PtdIns(4,5)P;) 水 解 分 别 形 成 1, 2- 一 酰 
甘油 (1,2-DG) 和 肌 醇 -1, 4 或 -1,4, S- 磷 酸 。 肌 
醇 碰 酸 可 进一步 被 激酶 和 磷酸 酶 (通过 锂 敏感 
的 单 磷酸 酶 ) 代 谢 成 肌 醇 。1, 2-DG 磷酸 化 成 磁 
脂 酸 , 与 CTP 偶 联 , 然后 与 肌 醇 重新 合成 Pr- 
dins,. PtdIns 可 首 地 磷酸 化 为 Ptdins4P 和 Pr- 
dIns(4,5)P:。 


1,2-DG 激活 磷脂 -Ca * 依赖 的 蛋白 激酶 如 蛋白 
激酶 CCPKC)。 佛 波 醇 酯 (PE) 可 模拟 1, 2-DG 的 作 
用 ,因而 是 阐明 PKC 作用 的 有 用 工具 药 . Ins(1,4， 
5)P; 可 释放 细胞 内 (尤其 是 内 质 网 ) 储 存 的 钙 。 它 
诱导 的 细胞 内 钙 增 加 , 可 激活 钙 依赖 的 蛋白 激酶 和 
(或 ) 其 他 钙 激活 途径 。 这 两 个 级 联 放大 通路 的 作用 
有 时 协同 , 有 时 颜 颜 。Ins(1,4, 5)P; 可 进一步 被 细 
胞 内 激酶 和 磷酸 酶 代谢 掉 ( 图 1)。 肌 醇 多 磷酸 的 代 
谢 和 功能 是 一 个 进展 迅速 的 研究 领域 , 通过 研究 有 
可 能 揭示 出 这 些 磷 酸化 物 的 多 种 作用 。 

锂 是 肌 醇 单 磷酸 酶 的 非 竞争 性 抑制 剂 , 证 作为 
研究 肌 醇 磷脂 水 解 的 实验 工具 药 。 在 [3H]- 肌 醇 扒 
入 到 磷脂 酰 肌 醇 后 ,可 测定 [3H]- 肌 醇 磷 酸 的 含量 。 
无 锂 时 ,释放 的 肌 醇 磷酸 可 迅速 脱 磷酸 并 重新 结合 
成 新 的 磅 酸 肌 醇 。 这 项 技术 可 用 来 测量 所 有 肌 醇 磷 
脂 的 水 解 。 高 效 液 相 色谱 (HPLC) 技 术 显示 , 在 不 同 
的 测定 条 件 下 , InsIP、Ins(1, 4)P 或 Ins(1, 4, 5)P; 
可 优先 释放 。 

磷脂 酰 肌 醇 的 水 解 也 参与 花生 四 烯 酸 ( 前 列 腺 
素 和 白 三 烯 的 脂肪 酸 前 体 ) 的 酸 放 。 肌 醇 磷脂 富 含 


航 醇 脂 ( 克 脂 酰 肌 醇 ) 与 神经 功能 [ 49 


花生 四 烯 酸 和 硬 脂 酸 。 在 一 些 组 织 , 磷酸 肌 醇 水 解 
形成 的 1,2-DG 可 被 二 酰 甘油 脂 酶 水 解 形成 花生 四 
烯 酸 和 单 酰 甘油 。 花 生 四 烯 酸 也 可 通过 受 体 激活 的 
磷脂 酶 A 的 作用 而 被 释放 。 通 过 类 似 1,2-DG 的 机 
制 ,花生 四 烯 酸 本 身 也 可 激活 PKC。 

很 多 神经 递 质 和 激素 的 受 体 可 激活 神经 组 织 内 
磷酸 肌 醇 的 水 解 。 这 些 受 体 包括 : 毒 草 碱 型 (Mi ) 
受 体 ,肾上腺 素 (u ) 受 体 、 谷 氨 酸 ( 忽 高 曹 氨 酸 ) 受 
体 、5- 羟 色 胺 (5HT,) 受 体 、 组 胺 (Hi) 受 体 、 多 巴 胺 和 
肽 类 (PP 物质、 血管 升 压 素 和 血管 紧张 素 ) 淄 体 。 在 
锂 存在 的 条 件 下 , 受 体 和 去 极 化 刺激 引起 的 [3H]- 肌 
醇 的 积累 和 ?Pi 掺 入 , 可 在 脑 薄 片 、 组 织 匀 演 和 亚 细 
胞 成 分 ( 突 触 体 ) 中 显示 出 来 。 然 而 , 在 林 碎 的 细胞 
制备 物 中, 几乎 没有 受 体 刺 激 的 YPi 掺 入 或 BH]- 肌 
醇 的 积累 。 岛 苷 酸 刺激 却 仍 有 效 。 

分 布 区 域 和 功能 

PKC 在 神经 组 织 中 的 浓度 较 在 大 多 数 其 他 组 
织 中 高 得 多 。 在 中 枢 神 经 系统 , 磷酸 肌 醇 第 二 信使 
系统 的 分 布 区 域 可 通过 PE 结合 PKC 后 的 放射 自 显 
影 研究 显示 出 来 。 在 新 皮层 第 一 层 、 海 蕊 的 CA1 
区 ,海马 隔 核 和 嗅 小节 中 发 现 有 最 高 水 平 的 PKC 结 
合 。 在 海马 的 CAl 区 , PKC 约 占 膜 总 蛋白 质 的 
0.5% 。 杏 仁 核 的 部 分 区 域 `. 基 底 神 经 节 和 小 脑 也 有 
高 水 平 的 PKC。 与 神经 组 织 的 发 育 、 再 生 和 可 塑性 
有 关 的 一 种 蛋白 质 ( 叫 法 不 一 , 如 Fl、B50、GAP-43、 
PP46) 已 被 发 现 是 PKC 的 选择 性 底 物 。 在 前 脑 区 ， 
这 种 蛋白 质 的 定位 似乎 与 一 种 研究 记忆 的 实验 模型 
一 一 长 时 程 增强 (LTP) 密 切 相 关 。 在 1,2-DG 和 FI1 
的 磷酸 化 影响 下 , PKC 从 胞 质 转运 到 膜 上 这 一 过 程 
与 LTP 相关 。 

电 生 理学 

肌 醇 磷脂 的 代谢 物 可 影响 受 体 的 敏感 性 、 突 触 
后 膜 离 子 通道 活性 和 突 触 前 神经 递 质 的 释放 。 这 些 
反应 可 由 1,2-DG 和 (或 ) 肌 醇 磷 酸 之 一 介 导 , 而 该 
种 肌 醇 磷酸 由 受 体 或 去 极 化 诱导 的 肌 醇 磷脂 水 解 生 
成 的 。 

由 于 配 体 占 据 受 体 影响 离子 通道 功能 的 机 制 不 
止 一 种 (如 可 直接 通过 一 种 大 分 子 受 体 结合 离子 通 
道 复合 物 的 变 构 或 通过 GTP 结合 蛋白 ), 所 以 为 确 
定神 经 递 质 的 电 生 理 效 应 和 PtdIns 第 二 信使 之 间 
的 因果 关系 ,还 需要 新 的 技术 和 药物 。 此 外 , PtdIns 
第 二 信使 系统 的 两 条 途径 还 可 以 相反 的 和 暂时 分 高 
的 方式 影响 膜 电 位 。 应 该 记 住 的 是 , 尽管 当 PLC 被 
激活 时 常 有 1, 2-DG 的 释放 ,但 形成 何 种 碰 酸 化 的 
肌 醇 类 型 则 取决 于 村 一 种 磷脂 酰 肌 醇 前 体 被 水 解 。 


PKC 用 于 电 生 理 研 究 以 弄 清 PKC 作用 的 最 
重要 的 试剂 是 PE 和 类 似 的 PKC 激活 剂 。 由 十 在 2 
位 含有 花生 四 烯 酸 的 1,2-DG 过 于 迅速 地 被 代谢 掉 
且 不 易 通 过 膜 ,因此 不 能 成 为 有 用 的 工具 药 。 合 成 
的 类 似 物 如 油 酰 基 -2- 乙 酰 甘油 (OAG) 和 1,2- 一 六 
烯 甘油 (DOG) 可 在 完整 细胞 内 激活 PKC。 把 PKC 
直接 微 注 射 入 合适 的 细胞 也 可 用 来 显示 此 酶 的 作 
用 。 应 用 这 些 技术 后 ,可 发 现 PKC 作用 于 钙 \ 钾 、 氯 
通道 。 正 如 对 某 种 第 二 信使 所 期 望 的 那样 , 产生 的 
效果 具有 组 织 特异 性 。 下 述 几 个 研究 实例 可 予以 说 
明 。 

短暂 刺激 输入 信和 号 到 达 海 兔 袋 状 神经 元 的 传 入 
神经 , 可 使 兴奋 性 持续 地 增加 , 同时 伴 有 Ptdlns 更 
新 和 cAMP 水 平 的 增加 。 海 兔 的 袋 状 神经 元 对 PE 
及 微 注射 PKC 均 可 起 反应 ,同时 电压 依赖 性 的 钙 电 
流 幅 度 增加 ,而 电压 依赖 性 钾 电 流 无 变化 。 由 PKC 
引起 而 增 大 了 的 钙 电 流 增加 可 增强 某 种 行为 模式 所 
需 的 神经 递 质 释 放 。 相 反 , 在 哺乳 动物 的 感觉 神经 
元 , PKC 激活 则 减弱 电压 依赖 性 钙 电 流 ， 

在 NG108-15 神经 母 细 胞 瘤 X 神 经 胶 质 瘤 细 胞 
系 ,使 用 PE 或 OAG 可 引起 去 极 化 和 增加 细胞 放 
电 , 原 因 是 降低 了 电压 依赖 性 钾 电 流 lu。 这 一 
结果 转 而 增 大 了 通过 电压 依赖 性 离子 通道 的 钙 离 子 
流 和 增加 了 神经 递 质 的 释放 。 

然而 , 在 海马 的 CAL 区 , PKC 激活 却 并 不 降低 
;但 完全 消除 了 和 钉 激 活 的 钾 电 流 。 而 该 电流 是 负 
责 细 胞 接受 持续 去 极 化 脉冲 时 锋 电 位 发 放 的 适应 : 
此 现象 可 在 钙 动作 电位 缺乏 任何 改变 的 情况 下 出 
现 。 在 海马 中 , cAMP 激活 的 PKA 也 部 分 降低 钙 依 
赖 的 钾 电 流 。 

在 海马 的 CAl 区 锥 体 细胞 , 一 种 新 描述 的 电压 
依赖 性 氯 通道 可 被 PE 完全 阻 寨 。 令 人 迷惑 的 是 碳 
酰 胆 碱 可 激活 锥 体 细胞 膜 的 PLC, 却 不 影响 此 电流 : 

在 海马 薄片 , PE 激活 PKC 对 突 触 传 递 的 作用 
类 似 于 LTP。 兴 奋 性 突 触 传递 长 时 间 不 断 地 增加 ， 
而 突 触 后 对 谷 氨 酸 的 敏感 性 并 不 增加 , 这 说 明 PE 
是 作用 于 突 触 前 终 末 ,通过 增加 神经 递 质 的 释放 向 
增加 突 触 前 功效 。 

肌 醇 磷酸 没有 一 种 药物 可 与 PE 比拟 。PE 
可 激活 或 抑制 肌 醇 磷 酸 介 导 的 细胞 内 过 程 : 对 肌 藤 
磷酸 电 生 理 作 用 的 直接 了 解 是 基于 将 这 些 化 合 物 直 
接 注入 神经 元 的 研究 工作 。 

正 像 在 非 兴 奋 性 组 织 一 样 ,注入 Ins(1,4,5)P: 
可 动员 NG108-15 细胞 内 钙 , 继而 激活 钙 依 赖 的 钟 
电导 而 导致 超 极 化 。 在 激活 非特 蜡 的 阳离子 (包括 
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钙 ) 电 导 的 基础 上 , 超 极 化 之 后 是 去 极 化 。Ins(1,3， 
4)P3 和 Ins-Ins(1,3,4,5)Ps 在 动员 钙 时 ,效应 虽 低 
得 多 , 但 它们 的 注入 可 引起 非特 异性 阳离子 电导 的 
激活 而 产生 去 极 化 。 

激动 剂 作用 ”激动 剂 诱导 肌 醇 磷脂 更 新 对 神经 
兴奋 性 的 作用 ,包括 这 个 第 二 信使 系统 两 条 分 叉 通 
路 介 导 的 反应 之 间 的 相互 作用 。 例 如 , 当 Ins(1, 4， 
5)P; 起 始 增加 钙 依 赖 的 钾 电 导 时 , 1,2.DG 则 可 起 


和 用 隔 这 种 电导 脱 煞 。 
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图 2 细胞 内 记录 显示 由 激动 剂 刺激 Ptdlns(4， 
5)P: 裂解 为 Ins(1, 4,5)P3 和 1,2-DG 所 引起 的 
膜 电位 和 又 加 动作 电位 变化 的 模式 图 。 产 生 的 
Ins(1,4,5)P; 增加 胞 内 钙 浓 度 ([Ca“ ],), 使 钙 
依赖 的 钾 电导 (IK。,) 增 加 , 导致 膜 电 位 超 极 化 和 
减少 动作 电位 频率 。1, 2-DG 则 激活 PKC, PKC 
降低 电压 敏感 的 钾 电 流 (IK。), 导 致 膜 电位 去 极 
化 , 增加 细胞 发 放 , 并 增加 电压 依赖 的 鲈 摄取 
(ICa** ), 


缓 激 肽 刺激 NG108-15 细胞 肌 醇 磷酸 的 更 新 ， 
产生 一 个 由 Ins(1, 4, 5)P; 介 导 的 起 始 超 极 化 及 随 
后 的 去 极 化 ,该 去 极 化 可 能 是 由 于 PKC 关闭 了 电压 
依赖 性 钾 通道 所 致 (图 2)。 就 神经 递 质 Ach 而 言 ， 
在 整个 反应 过 程 中 , 起 始 由 Ins(1, 4, 5)P; 释放 的 
钙 , 然 后 由 通过 去 极 化 相 开 放 的 电压 依赖 性 钙 通 道 
的 钙 , 增 加 神经 递 质 (Ach) 的 释放 。 但 是 ,目前 还 没 
有 找到 PLC、Ins(1, 4, 5)P; 和 PKC 的 选择 性 阻 灌 
剂 ,因此 , 激动 剂 反应 与 第 二 信使 系统 相 联系 的 证 据 
仍 是 间接 的 。 
病理 学 

锂 是 用 来 治疗 双 相 情感 障碍 的 有 效 药物 , 尽管 
它 的 治疗 指数 较 低 。 锂 能 抑制 肌 醇 磷酸 酶 提示 了 其 
作用 机 制 。 它 的 ECso 与 治疗 作用 所 需 的 血清 浓度 
一 致 。 锂 似乎 可 选择 性 地 作用 于 中 枢 神 经 系统 , 在 
起 治疗 作用 时 也 伴 有 一 定 的 副作用 。 在 机 体 的 大 多 
数 部 位 , 肌 醇 可 由 饮食 来 源 提供 , 通过 肌 醇 磷酸 由 区 
萄 糖 形 成 ,或 由 磷酸 肌 醇 代谢 再 循环 。 有 证 据 表 明 
血清 肌 醇 不 能 通过 血 脑 屏障 。 在 动物 , 锂 可 减少 游 
离 的 肌 醇 库 和 增加 中 枢 神 经 系统 中 的 肌 醇 单 磷酸 。 


神经 精 脂 沉积 病 是 一 类 由 于 神经 畏 脂 代谢 遗传 
异常 时 发 生 的 疾病 。 病 人 在 幼年 时 表现 精神 异常 和 
神经 疾病 。 最 近 揭 示 出 溶血 磷脂 (包括 精 氨 醇 ) 能 强 
有 力 且 可 逆 地 抑制 PKC 活性 和 PE 与 PKC 结合 , 因 
此 ,神经 粳 脂 沉积 病 的 某 些 症状 可 能 与 磷脂 的 级 联 
放大 遭 到 破坏 有 关 。 
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纤 连 蛋 白 


纤 连 蛋白 (fibronectin) 是 一 种 大 分 子 粘连 性 糖 
蛋白 (相对 分 子 质量 约 450 000) , 广泛 分 布 于 结缔 组 
织 。 它 是 一 种 可 溶性 血浆 蛋白 质 , 存在 于 基底 膜 , 并 
位 于 细胞 表面 。 外 周 神经 节 以 及 外 周 神经 的 神经 内 
腊 和 神经 束 膜 中 也 有 纤 连 蛋白 。 在 成 年 的 中 枢 神 经 
系统 中 , 它 存在 于 脑 腊 和 脉络 从 的 细胞 外 基质 以 及 
血管 周围 。 纤 连 蛋 白 通 过 它 的 结合 作用 , 介 导 着 细 
胞 与 细胞 外 各 种 物质 的 相互 作用 。 它 能 促进 血小板 
粘 附 到 暴露 的 表面 , 在 血栓 形成 和 止血 过 程 中 发 挥 
重要 作用 。 在 发 育 和 伤口 修复 过 程 中 , 它 也 可 以 作 
为 一 种 底 物 促进 细胞 的 移行 。 它 还 可 影响 转移 性 肿 
瘤 细 胞 的 活动 。 在 神经 系统 中 , 纤 连 蛋白 对 于 胚胎 
期 的 细胞 粘 附 、 细 胞 移行 . 轴 突 延伸 、 细 胞 分 化 以 及 
神经 组 织 损伤 后 的 修复 都 有 重要 作用 。 
生理 学 

纤 连 蛋白 发 挥 其 功能 的 基础 是 它 与 多 种 细胞 和 


纤 连 蛋 白 [ Sl - 


其 他 分 子 之 间 有 相互 的 粘 附 作 用 。 通 常 它 与 其 他 细 
胞 外 分 子 连结 在 一 起 , 如 胶原 和 蛋白、 蛋白 聚 糖 、 透 明 
质 酸 和 其 他 粘连 性 糖 蛋白 (诸如 层 粘 连 蛋 白 )。 这 些 
异 源 性 物质 的 连结 , 给 研究 其 在 细胞 与 细胞 外 基质 
相互 关系 中 的 作用 带 来 困难 。 但 是 , 纤 连 乙 白 可 被 
大 量 分 离 出 来 , 因而 对 其 特异 的 功能 可 进行 检测 。 
在 神经 系统 的 形态 发 生 和 再 生 过 程 中 , 它 似乎 发 挥 
着 多 方面 的 作用 。 发 育 早 期 , 神经 赌 细胞 开始 移行 
前 ,在 神经 赌 细胞 移行 通路 中 有 高 浓度 的 纤 连 蛋 白 。 
当 神 经 贱 细 胞 移行 中 止 时 , 其 含量 便 急骤 下 降 。 神 
经 贿 细 胞 好 像 受到 一 种 牵 拉 , 朝向 被 纤 连 蛋白 包 囊 
的 表面 主动 移行 , 这 表明 纤 连 蛋白 可 以 作为 神经 峰 
细胞 移行 通路 的 标志 , 通 向 后 来 形成 感觉 神经 节 、 植 
物 神经 节 以 及 神经 赌 的 其 他 衍生 物 的 部 位 。 从 感觉 
和 植物 神经 元 延伸 出 来 的 轴 突 的 生长 顶端 , 也 结合 
有 胚胎 期 结缔 组 织 中 含量 很 高 的 纤 连 蛋白 (图 1)。 
因此 ,在 外 周 轴 突 通 过 结缔 组 织 间 隙 向 其 上 皮 的 和 
肌肉 的 靶 组 织 的 生长 过 程 中 , 纤 连 蛋 白 可 能 起 重要 
的 支持 作用 。 外 周 神经 损伤 后 , 神经 畏 中 的 纤 连 蚀 
白 对 神经 膜 细胞 的 定向 移行 和 轴 突 的 延伸 可 能 也 起 
类 似 的 作用 。 


a . 

图 1 相差 显 微 图 片 显示 , 从 胚胎 背 根 神经 节 神 经 元 

延伸 出 的 大 量 轴 突 , 在 涂 布 有 从 人 血清 分 离 出 的 纯化 
纤 连 蛋白 的 基质 中 培养 24h。 


在 成 年 大 脑 中 ,除了 在 血管 周围 外 ,白质 和 灰质 
均 缺 乏 纤 连 蛋 白 。 然 而 在 胚胎 发 生 期 , 纤 连 蛋白 或 
纤 连 蛋白 样 物质 却 可 见于 某 些 脑 区 的 细胞 外 间隙 
中 ,这 些 脑 区 包括 小 脑 内 的 颗粒 细胞 前 体 的 移行 通 
路 和 含有 投射 到 大 脑 皮 层 的 早期 传 入 纤维 的 部 位 。 
这 些 资料 再 次 证 明 , 纤 连 蛋白 对 胚胎 细胞 的 移行 和 
轴 突 的 延伸 有 着 牵 拉 作用 。 这 种 胚胎 期 的 纤 连 蛋白 
可 能 来 源 于 未 成 熟 的 星 形 细 胞 及 其 前 体 。 新 生 大 鼠 
的 星 形 细 网 在 体外 能 分 小 纤 连 蛋 白 ,但 在 成 年 脑 中 ， 
纤 连 蛋白 的 分 布 极为 局 限 , 而 且 在 成 年 脑 中 , 胶 质 细 
胞 合成 纤 连 蛋白 的 意义 尚 不 清楚 。 在 中 枢 神 经 系统 


中 与 血管 相关 连 的 纤 连 蛋白 可 能 来 自 星 形 细胞 . 
生物 化 学 

纤 连 蛋白 的 分 子 生物 学 方面 已 有 详细 的 描述 . 
它 是 一 个 多 功能 的 二 聚 体 分 子 , 能 与 胶原 蛋白 、 开 
素 、. 透 明 质 酸 .纤维 蛋白 .血小板 反应 蛋白 及 - 些 细 
胞 表面 成 分 形成 特殊 性 的 连结 。 这 些 特 殊 性 连结 涉 
及 纤 连 蛋白 的 ~- 些 特殊 的 功能 单位 。 纤 连 修 魏 是 由 
一 系列 紧密 折 秋 的 球形 单位 组 成 . 每 一 单位 可 特异 
地 与 其 他 分 子 或 细胞 结合 (图 2)， 这 些 功 能 单位 有 
同 源 的 氨基 酸 序列 , 提示 它们 是 由 “个 京 巡 的 粘连 
性 多 肽 复制 和 衍 变 而 来 。 尽 管 目 前 只 提出 个 纤 连 
蛋白 基因 ,但 是 复杂 的 基因 转录 核 内 加 工 过 程 生 元 
胞 特异 性 变化 , 可 生成 20 种 或 更 多 的 纤 连 量 上 日 , 它 
们 各 有 功能 差别 ， 关 于 纤 连 和 蛋 委 这 方面 的 详细 实 
料 , 已 经 成 为 了 解 其 他 细胞 外 分 子 结 构 和 功能 的 - 
个 模式 。 
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纤维 蛋白 明胶 ? 脱氧 核 ? 细胞 肝素 纤维 
肝 家 ” 胶 点 慷 核 酸 Ei 


图 2 纤 连 蛋白 分 子 一 诊 体 的 简化 模式 ”这 个 
二 聚 体 折 生 成 -一 系列 球形 功能 单位 ,每 -单位 
各 有 不 同 的 特异 性 结合 特性 


细胞 在 含有 纤 连 蛋白 表面 上 的 粘连 和 移行 ,涉及 
与 纤 连 蛋白 结合 的 细胞 表面 分 子 。 有 -- 种 可 能 的 受 
体 称 为 整 联 和 蛋白 (integrin), 是 一 个 由 2~3 个 相对 分 
子 质量 各 为 140 000 的 糖 蛋 白 组 成 的 复合 体 , 它 能 与 
纤 连 蛋白 中 的 特异 性 四 肽 序列 ( 精 氨 酸 -甘氨酸 -天 冬 
氨 酸 -丝氨酸 ) 结 合 。 这 个 四 肽 序列 存在 于 纤 连 重 白 
能 与 细胞 结合 的 功能 单位 中 , 并 有 高 度 保守 性 .这 
种 纤 连 蛋白 受 体 是 跨 膜 的 , 其 功能 可 能 涉及 在 膜 内 
侧面 与 肌 动 蛋白 丝 的 连接 。 整 联 蛋 白 存在 二 许多 神 
经 组 织 细胞 中 , 包括 神经 赌 细胞 和 延伸 轴 突 的 生长 
锥 ,只 是 含量 有 所 不 同 。 整 联 和 蛋白 可 能 不 是 人 参与 纤 
连 蛋 白 和 细胞 相互 作用 的 唯一 细胞 表面 成 分 。 蛋白 
从 糖 和 神经 节 霸 脂 也 是 细胞 表面 成 分 ,它们 也 能 与 
纤 连 蛋白 的 不 同 部 位 (不 是 整 联 和 蛋白 识别 的 序列 ) 相 
互 作用 。 神 经 元 与 纤 连 蛋白 相互 作用 的 机 制 是 多 方 
面 的 , 这 可 能 就 是 纤 连 蛋白 以 不 同方 式 支 持 神 经 系 
统 中 细胞 粘 附 、 细 胞 生长 和 轴 突 延伸 的 关键 性 因素 
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运动 系统 的 组 构 


从 大 脑 皮 层 和 脑 干 至 消 人 髓 中 间 神 经 元 及 运动 神 
经 元 的 通路 构成 了 控制 机 体 运 动 的 主要 通路 , 因此， 
这 些 神经 通路 被 称 为 运动 系统 。 

由 于 完成 运动 的 横 纹 肌 受 运动 神经 元 支配 , 所; 
以 ,运动 神经 元 在 运动 控制 中 起 到 关键 作用 。 在 兰 
链 的 横断 面 , 运动 神经 元 聚集 在 其 内 侧 和 外 侧 群 , 前 
者 支配 躯干 肌肉 , 而 后 者 支配 四 肢 肌 肉 。 外 侧 群 运 
动 神经 元 是 按 躯 体 地 域 性 组 织 起 来 的 , 即 背 外 侧 支 
配 肢体 远 端 肌肉 , 腹 内 侧 神 经 元 支配 近 端 横 纹 肌 和 
环形 肌 。 运 动 神经 元 传 入 纤维 群 来 自 消 髓 固有 神经 
元 (中 间 神 经 元 ), 它们 集中 在 位 于 背 角 秆 腹 角 运动 
神经 元 之 间 的 中 间 带 (Rexed 分 层 的 VI 到 VIID) 。 

运动 系统 下 行 通路 起 源 于 大 脑 皮层 和 脑 干 , 这 
两 个 系统 受到 第 三 系统 , 即 “增益 一 调 定 "通路 的 补 
充 , 后 者 处 于 边缘 系统 的 控制 下 。 这 些 通路 分 布 在 
整个 消 骨 背 角 、 中 间 带 和 腹 和 角 。 


皮层 崔 髓 系统 

皮层 疹 甬 纤维 主要 起 自 中 央 前 运动 区 和 辅助 运 
动 区 ,经 锥 体 束 下 行 至 中 间 带 或 直接 支配 运动 神经 
元 ,其 中 来 自 辅助 运动 区 纤维 只 投射 至 中 间 带 。 在 儿 
猴 , 黑 猩猩 和 人 类 , 到 中 间 带 腹 内 侧 的 皮层 纤维 是 双 
侧 分 布 的 , 而 到 背 侧 和 外 侧 部 纤维 却 是 对 侧 分 布 的 
(图 1)。 在 猕猴 , 投射 到 中 间 带 腹 内 侧 的 皮层 纤维 一 
部 分 起 源 于 中 央 前 回 的 胞 部 , 另 一 部 分 来 自 中 央 前 回 
手脚 代表 区 之 间 尾 部 的 一 部 分 。 以 上 两 个 皮层 代表 
区 是 投射 到 运动 神经 元 皮层 纤维 主要 的 起 源 。 一 般 
来 说 ,在 猕 狼 , 皮层 一 运动 神经 元 纤维 支配 肢体 远 端 
肌肉 的 运动 神经 元 。 在 黑猩猩 和 人 ,皮层 一 运动 神经 
元 的 纤维 较 猕 猴 更 密集 , 支配 肢体 近 端 和 远 端 肌肉 的 
运动 神经 元 。 在 猕猴 ,皮层 一 运动 神经 元 之 间 直 接 联 
系 是 出 生 后 建立 的 , 即 在 出 生 后 第 一 年 。 
脑 干 下 行 系统 

脑 干 下 行 纤维 与 皮层 消 骨 束 平行 , 主要 终止 在 
郊 体 中 间 带 。 在 那里 与 来 自 中 央 前 回 和 辅助 运动 区 
的 纤维 汇聚 。 部 分 脑 干 下 行 纤维 也 与 运动 神经 元 发 
生 联 系 。 根 据 脑 干 下 行 纤维 在 中 间 带 终止 部 位 的 不 
同 , 它 可 分 为 内 侧 束 和 外 侧 束 ( 见 图 1)。 内 侧 束 组 
成 投射 到 中 间 带 的 腹 内 侧 的 脑 干 通路 , 多 数 是 双 侧 
性 的 。 这 些 系统 起 源 于 Cajal 间 质 细胞 核 团 .上 丘 、 
脑 干 网 状 结构 内 侧 细胞 群 和 前 庭 复合 区 。 所 有 细胞 
群 之 间 都 有 广泛 的 相互 联系 。 这 些 通路 在 消 髓 中 间 
带 的 投射 部 位 与 来 自 运动 皮层 吻 部 的 皮层 纤维 的 投 
射 部 位 相同 ( 见 上 )。 这 些 通路 至 运动 神经 元 的 纤维 
主要 支配 颈 部 和 背部 肌肉 。 与 内 侧 束 相 对 应 , 红 核 
冰 骨 束 构成 了 脑 干 下 行 系统 外 侧 束 , 它 在 脑 桥 交 又 
后 , 绕 过 脑 干 内 侧 细胞 群 下 行进 入 兰 髓 背 外 侧 索 , 给 
止 在 低位 脑 干 外 侧 网 状 结构 和 养 休 中间 带 的 背 外 侧 
部 。 在 冰 髋 中, 这 些 纤维 投射 至 中 间 带 的 部 位 与 来 
自 中 央 前 回 的 手 、 足 代表 区 的 皮层 硝 髓 束 投射 的 部 
位 相同 , 红 核 冰 髓 束 直接 投射 至 支配 肢体 远 端 肌肉 
的 运动 神经 元 的 纤维 为 数 不 多 。 

终止 在 中 间 带 不 同 部 位 通路 可 能 有 不 同 的 功 
能 。 变 性 实验 结果 提示 , 中 间 带 表现 出 的 躯体 地 域 
性 分 布 与 运动 神经 元 细胞 群 有 一 定 的 相似 。 如 果 这 
个 结果 被 证 实 的 话 , 那么 终止 在 中 间 带 腹 内 侧 的 脑 
于 内 侧 通路 主要 是 控制 躯干 运动 , 并 整合 肢体 运动 ， 
而 红 核 峭 髓 束 主要 控制 远 端 肢体 运动 。 这 与 内 、 外 
侧 束 分 别 主要 分 布 投射 到 支配 颈 、 背 部 肌肉 神经 元 
和 肢体 远 端 肌肉 的 神经 元 相 一 致 。 同 样 , 这 也 与 投 
射 到 中 间 带 腹 侧 部 皮层 纤维 主要 起 源 于 中 央 前 回 运 
动 区 隧 部 和 尾部 的 一 部 分 相 一 致 , 这 些 区 域 是 驱 于 、 
环形 肌 和 近 端 肢体 运动 的 代表 区 。 


运动 系 沉 的 组 克 [ S3 】 


1 皮层 峭 髓 纤维 分 布 和 至 消 髓 的 两 组 脑 干 通路 纤 
维 的 示意 图 。 上 图 显示 从 大 脑 皮 层 至 两 组 脑 干 通路 起 
源 细胞 群 的 投射 。 


在 狂 钦 , 以 不 同 组 合 横断 锥 体 束 和 两 组 脑 干 下 
行 传导 束 造成 运动 缺失 , 显示 了 这 两 组 下 行 通路 的 
功能 差异 。 从 这 些 运 动 缺失 可 以 得 到 如 下 结 
论 。 

结论 内 侧 脑 干 通 路 是 脑 控制 运动 的 基本 系 
统 , 这 个 在 种 系 发 生 上 古老 的 系统 主要 与 身 本 运动 、 
肢体 与 身体 的 整合 运动 (例如 触摸 运动 )、 朝 向 性 运 
动 、 直 立 资 势 的 维持 和 控制 渐进 的 过 程 有 关 。 红 核 
消 髓 束 ( 脑 干 下 行 系统 外 侧 东 ) 使 内 侧 束 的 控制 更 精 
细 , 并 使 肢体 进行 独立 运动 ,特别 是 远 端 部 分 。 皮 质 
兰 髓 束 与 锥 体 东 相 结 合 增强 这 些 脑 干 的 控制 。 它 们 
使 机 体能 实施 高 度 分 级 性 运动 , 如 单个 手指 运动 , 以 
此 使 运动 控制 变 得 更 精细 。 这 种 作用 很 可 能 是 基于 
皮层 一 运动 神经 元 间 的 直接 联系 。 

以 上 结论 得 到 下 述 结果 的 支持 ; 猫 的 前 肢 触 摸 
运动 和 不 的 抓 握 运动 是 通过 不 同 下 行 通路 完成 的 。 
在 红 核 进行 慢性 记录 的 结果 支持 红 核 消 休 束 特别 参 
与 引导 远 端 肢体 运动 。 皮 层 一 运动 神经 元 直接 通路 
提供 了 可 能 ,使 实施 相对 独立 的 手指 运动 能 力 这 一 
设想 也 被 实验 证 实 ; 在 狗 和 猫 不 存在 这 种 通路 ,而 在 


和 狗 猴 出 生 后 第 一 年 这 种 直接 通路 的 发 育 与 手指 相对 
独立 运动 能 力 的 发 展 是 平行 的 。 控 制 手 肌肉 的 运动 
神经 元 与 支配 它 的 皮层 神经 元 直接 联系 相当 专 一 ， 
保持 这 些 联系 的 单个 皮层 神经 元 与 仅 支配 1~2 块 
肌肉 的 运动 神经 元 建立 突 触 联系 。 

凸 述 概念 可 以 通过 在 裂 脑 狼 上 观察 到 的 同 侧 和 
对 侧 " 眼 一 手 " 控 制 的 不 同 来 例 示 。 同 侧 控 刺 ( 见 图 
1) 可 能 主要 通过 到 中 间 带 腹 内 侧 通路 来 执行 , 仅仅 
提供 前 肢 和 手 触 摸 运 动 的 视觉 导向 。 然 而 , 对 侧 控 
制 可 能 通过 到 中 间 带 各 部 分 和 运动 神经 元 的 联系 来 
执行 , 它 可 提供 前 肢 、 手 和 手指 全 范围 运动 {包括 单 
个 手指 运动 ) 的 视觉 导向 。 这 些 现象 在 腾 片 体 横断 
的 病人 常常 见 到 ,表明 在 人 类 可 能 也 存在 该 运动 系 
统 功能 组 构 。 但 是 , 由 于 人 类 红 核 消 髓 束 构 成 的 纤 
维 很 少 ,所 以 可 能 仅 起 次 要 的 作用 。 
增益 一 调 定 通路 :第 三 系统 

蓝 斑 核 一 蓝 班 下 区 、 低 位 脑 干 的 中 缝 核 ( 中 线 ) 
神经 元 ,包括 腹 侧 网 状 结构 ,也 广泛 投射 到 疹 蓝 背 
角 、 中 间 带 和 腹 角 运动 神经 元 群 。 这 些 脑 干 通路 相 
当 弥 散 , 其 大 部 分 纤维 在 郊 骨 中 下 行 时 都 发 出 侧 坟 
其 中 许多 纤维 以 去 甲 情 上 腺 素 和 5- 羟 色 腔 为 吕 能 
的 神经 递 质 , 常 与 其 他 神经 递 质 或 调 质 上 共 太 ”去 甲 
肾上腺 素 和 5- 羟色胺 能 增强 运动 神经 元 导 其 他 来 
源 刺 激 的 反应 性 。 因 此 ,对 于 运动 神经 元 种 可 能 子 
中 间 神 经 元 来 说 ,该 下 行 通路 可 作为 “增益 一 调 定 系 
统 ", 增益 一 调 定 系统 被 认为 是 运动 系统 的 第 三 成 
分 。 可 以 预期 , 当 需 要 运动 系统 的 高 度 活动 时 , 它 最 
为 活跃 。 可 以 把 这 个 很 设 更 推进 一 步 :假定 在 这 种 
情况 下 其 他 中 颖 - 贿 艇 通路 (到 将 艇 背 角 灰 质 ) 也 活 
动 起 来 ,这 会 导致 消 骨 背 角 痛觉 信息 传递 的 抑制 。 
如 果 这 些 假设 成 立 , 该 系统 活动 的 作用 的 最 生动 例 
示 是 战斗 或 逃跑 时 的 运动 速度 ,力量 惊人 , 且 无 痛 
感 


so 


在 高 度 运动 活动 时 , 运动 神经 元 的 增益 一 调 定 
系统 可 能 会 特别 活跃 ,与 下 述 结果 相 一 致 :在 觉醒 一 
睡眠 周期 中 蓝 斑 和 中 姻 核 尾部 (投射 到 冰 髓 运动 神 
经 元 ) 神 经 元 在 完全 唤醒 状态 时 最 活路 ,而 在 运动 输 
出 较 少 的 快 眼 动 相 (REM) 睡 眠 期 最 不 活跃 。 这 些 
“睡眠 一 觉醒 "变化 与 下 丘脑 生物 钟 有 密切 的 联系 ， 
这 一 观察 显然 是 因为 “增益 一 调 定 ”系统 受 边缘 叶 控 
制 ,其 起 源 部 位 的 神经 元 接受 下 丘脑 杏仁 核 和 中 脑 
导 水 管 周围 灰质 的 传人 纤维 ( 见 图 2)。 这 些 联系 也 
组 成 了 一 条 途径 ,通过 此 途径 机 体 的 动机 水 平 能 决 
定 运动 器 官 的 反应 性 。 运 动 控制 的 这 一 方面 很 少 被 
认为 与 下 行 通路 有 关 。 
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图 2 从 边缘 结构 全 蓝 斑 和 延髓 中 颖 的 下 行 连 接 以 及 从 蓝 斑 
和 延 艇 中 颖 至 硝 髓 的 下 行 纤维 分 布 示意 图 。 
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花生 酸 类 物质 


花生 酸 类 物质 是 从 脂肪 酸 衍生 而 来 的 一 类 生物 
活性 分 子 , 均 有 20 个 碳 原 子 和 3、4 或 5 个 双 键 。 这 
类 物质 包括 几 个 系列 的 氧化 脂肪 酸 衍生 物 , 均 由 细 
了 胞 应 答 生理 病理 刺激 而 生成 。 在 哺乳 类 动物 组 织 ， 
它们 的 主要 前 体 是 花生 四 烯 酸 (二 十 碳 四 烯 酸 , 20: 
4), 以 酯 化 形式 贮存 在 磷脂 及 其 他 复合 脂 中 。 在 未 
受 刺激 的 细胞 内 , 花生 四 烯 酸 的 游离 浓度 维持 在 低 
水 平 ,这 是 由 于 转 酰基 酶 作用 ,使 其 结合 到 甘油 溶血 
磷脂 上 。 
花生 四 烯 栈 释放 的 调节 

使 花生 四 断 酯 从 脂 质 库 中 释放 可 通过 多 个 酶 促 


龙 生 酸 类 物质 [ SS ] 


反应 途径 。 磷 脂 酶 A,, 催化 水 解 甘油 骨架 中 的 2- 位 
键 产生 一 个 脂肪 酸 及 一 个 溶血 磷脂 分 子 。 另 一 条 释 
放 途 径 则 首先 激活 磷脂 酶 C, 催化 裂解 磷 酯 锯 , 产 生 
1,2- 二 酰 甘油 ,再 由 甘油 二 酯 酶 及 甘油 一 脂 酶 降解 
产生 游离 脂肪 酸 和 甘油 。 

局 部 化 学 信息 分 子 ( 如 组 胺 、 缓 激 肽 ) .激素 (如 
加 于 素 ) 和 生长 因子 (如 血小板 入 生生 长 因子 ) 激 活 


细胞 表面 受 体 ,导致 花生 四 烯 酸 释 放 及 花生 四 烯 酸 
类 物质 的 产生 。 有 资料 认为 一 种 GTP 结合 蛋白 (G 
蛋白 ) 参 与 了 膜 受 体 与 磷脂 酶 之 间 的 偶 联 。 
花生 酸 类 物质 的 生物 合成 

花生 四 烯 酸 的 氧化 代谢 主要 经 过 三 个 酶 促 反 应 
途径 , 即 经 过 环 加 氧 酶 、 脂 加 氧 酶 及 细胞 色素 P450 
途径 (图 1)。 


花生 四 烯 酸 
环 加 氧 酶 细胞 色素 Ps4so 
PGG2 环 氧 一 十 左 三 堪 概 
PpGH2 环 氧化 物 水 解 酶 
M4 
双 所 -二 醇 
TXAz PGI2 
Tx8z 6- 坪 -PGFiu PGE > PGD2 PG6Foo 
下 | 
i2- 脂 加 氧 酶 5- 脂 加 氧 酶 全- 脂 加 氧化 
12-HPETE—~I2-HETE S-HPETE-—-5-HETE 15-HPETE 一 一 (5-HETE 
LTA4 羟基 - 环 氧化 物 
羟基 - 环 氧 化 物 12- 氧化 -十 二 碳 三 烽 酸 


LTBs4 


LiCa 


LTDa 


LTE4 


1 花生 四 烯 酸 代谢 途径 (缩写 词 见 正 文 )。 


环 加 氧 酶 途径 ” 环 加 氧 酶 催化 花生 四 烯 酸 转变 
成 环 内 过 氧化 物 前 列 腺 素 G,(PGG,) 和 前 列 腺 素 也 
(PGH,)。PGH, 异 构 化 产生 前 列 腺 素 PGE:、PGFza 
和 了 PGD;。 已 从 大 鼠 脑 组 织 纯化 得 到 一 个 PGH2:- 
PGD, 异 构 酶 。 在 脑 内 , PGHs 也 被 代谢 成 血栓 素 
(TXA2: ) 和 前 列 环 素 (PGP )。TXAs 和 PGl: 非常 短 
寿 , 两 者 分 别 被 水 解 成 TXB 和 6- 酮 -前 列 腺 素 Fi。。 

脂 加 和 氧 酶 途径 ”在 神经 组 织 有 三 种 主要 脂 加 氧 
酶 :5- 脂 加 氧 酶 、12- 脂 加 氧 酶 及 15- 脂 加 氧 酶 。5- 脂 
加 氧 酶 催化 花生 四 烯 酸 转变 成 5(S)- 氢 过 氧化 - 花 
生 四 烯 酸 (5-HPETE)。 这 种 中 间 产 物 可 被 还 原 成 
乙醇 5(S)- 羟 基 花 生 四 烯 酸 (5-HETE) 或 生成 白 三 
烯 LTC4 和 LTB4( 图 1)。 当 Ca? 透 入 刺激 时 ,哺乳 
类 脑 组 织 产生 多 种 5- 脂 加 氧 酶 的 代谢 产物 (5- 
HETE、LTGs LTD, 和 LTB4)。 此 外 , 应 用 免疫 组 化 
技术 发 现 ,LTC4 样 物质 在 大 鼠 中 枢 神 经 系统 位 于 一 
些 特定 区 域 如 正中 隆起 、 视 前 区 。 

12- 脂 加 氧 酶 催化 花生 四 烯 酸 转 变 成 12(S)- 氢 
过 氧化 -花生 四 烯 酸 (12-HPETE), 后 者 或 者 还 原 成 


12(S)- 羟 基 花 生 四 烯 酸 (12-HETE) 或 者 被 进一步 代 
谢 ( 图 1)。12-HETE 是 疹 椎 动物 和 无 疹 椎 动物 神经 
组 织 产生 的 一 种 主要 花生 酸 类 物质 。 

像 12-HPETE 一 样 , 15- 脂 加 氧 酶 产物 15- 
HPETE 还 原 产 生 15(S)- 羟 基 花 生 四 烯 酸 (15S- 
HETE)。 在 哺乳 类 神经 组 织 发 现 有 15-HETE。 

在 一 些 组 织 (例如 肝 、 肾 、 角 膜 上 皮 ), 花生 四 烯 
酸 被 细胞 色素 P450( 环 氧化 物 生 成 酶 ) 代 谢 生成 一 
系列 环 氧 -二 十 碳 三 烯 酸 (例如 5.6 环 氧 -二 十 碳 三 
烯 酸 ), 后 者 被 环 氧化 物 水 解 酶 降解 成 相应 的 反 - 双 
氢 - 二 醇 。 在 脑 组 织 还 没 证 实 有 环 氧 -二 十 碳 四 烯 酸 
的 产生 。 
花生 酸 类 物质 在 神经 系统 的 功能 

在 神经 细胞 , 花生 酸 类 物质 的 多 种 作用 可 被 分 
成 两 类 :作为 局 部 递 质 (或 局 部 化 学 信息 物质 ) 的 作 
用 及 作为 细胞 的 第 二 信使 的 作用 。 局 部 递 质 是 针对 
刺激 释放 的 生物 活性 分 子 ,作用 于 细胞 膜 受 体 ,但 只 
限于 释放 部 位 周围 邻近 区 域内 的 细胞 。 第 二 信使 ， 
例如 cAMP、cGMP 或 三 磷酸 肌 醇 介 导 神经 递 质 、 激 
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素 在 细胞 内 的 作用 。 

像 “经 典 " 第 二 信使 一 样 , 花生 四 烯 酸 类 代谢 产 
物 在 细胞 内 产生 , 可 以 影响 酶 活性 及 离子 电导 。 另 
一 方面 , 像 局 部 化 学 信息 物质 一 样 ,这 些 花 生 四 燃 酸 
类 代谢 物 能 被 释放 到 细胞 外 间 阶 ,通过 细胞 膜 受 体 
作用 于 邻近 细胞 。 这 种 双重 性 使 花生 四 烯 酸 类 物质 
在 神经 递 质 中 显得 相当 特别 , 它们 既是 细胞 内 又 是 
细胞 外 的 信使 分 子 。 

环 加 氧 酶 产物 

脑 内 前 列 腺 素 参 与 细胞 内 cAMP 水 平 的 调节 。 
磷脂 酶 及 环 加 氧 酶 抑制 剂 的 生化 研究 提示 , 刺激 大 
脑 皮 层 a 肾上腺 能 受 体 产生 的 <AME 增加 是 环 加 
氧 酶 代谢 产物 介 导 的 。 去 甲 肾上腺 素 (NA) 与 血管 
活性 肠 驮 (VIP) 引 起 的 cAMP 协同 性 增加 也 与 环 加 
氧 酶 产物 的 生成 有 关 。 有 两 个 重要 发 现 支持 该 假 
说 :(1) 在 小 鼠 皮层 薄片 , 环 加 氧 酶 抑制 剂 能 阻 断 
NA 与 VIP 协同 增加 cAMP 水 平 ;(2) 给 予 前 列 腺 素 
PGE, 和 PGF:. 能 恢复 这 种 协同 性 。 进 一 步 了 解 这 
些 生化 发 现 与 已 知 的 w 肾上腺 素 能 及 VIP 刺激 在 
皮层 电 生 理 效应 的 相关 性 是 很 有 意义 的 。 

已 经 证 明 , 在 哺乳 类 CNS 存在 有 一 些 前 列 腺 素 
的 高 亲 和 结 合 位 点 。 应 用 这 些 花 生 酸 类 物质 时 , 发 
现 对 不 同 神经 元 有 兴奋 或 抑制 作用 。 

在 交感 神经 系统 , 前 列 腺 素 可 能 作为 局 部 递 质 。 
1973 年 Hedqvist 认为 由 神经 活动 (不 是 突 触 前 就 是 
突 触 后 ) 释 放 的 PGE, 可 能 作用 于 突 触 前 受 体 以 减 
少 去 甲 崩 上 腺 素 的 释放 ,因而 对 交感 神经 传递 起 负 
反馈 控制 作用 。 然 而 , 对 此 假说 目前 仍 有 争议 (参阅 
Wolfe, 1982 ) 。 

脂 加 氧 酶 产物 

花生 四 烯 酸 脂 加 氧 酶 产物 兼 有 局 部 递 质 和 第 二 
信使 两 种 作用 。 一 种 5- 脂 加 氧 酶 产物 仿 肽 白 三 烯 
LTC4, 可 能 参与 调制 黄体 生成 素 (LH) 从 垂体 的 释 
放 。 这 种 观点 基于 三 个 发 现 : (1)LTC, 在 极 低 浓度 
(10 ~10 “mol/L) 下 能 促进 LH( 及 黄体 生成 素 
释放 激素 LHRH) 释 放 ;(2) 在 脑 内 发 现 有 对 [3H]- 
LTC4 的 高 亲 和 结 合 位 点 ; (3) 免 疫 组 化 发 现 有 会 
LTC4 样 物质 的 纤维 位 于 大 鼠 正 中 隆起 , 并 且 它 的 分 
布 与 含 LHRH 纤维 的 分 布 很 相似 。 如 要 进一步 证 
实 这 一 假说 , 很 重要 的 是 要 显示 在 生理 状况 下 LTG, 
也 从 脑 组 织 中 释放 (目前 许多 实验 使 用 钙 离 子 载体 
A23187 刺激 )。 

仅 有 很 少 资料 涉及 白 三 烯 的 电 生 理 作用 。 应 用 
压力 推 注 技术 将 LTC4 注射 在 小 脑 浦 肯 野 细胞 上 ， 


能 产生 长 时 程 兴奋 作用 。 这 种 效应 能 被 LTC, 受 体 
阻 断 剂 FPL55712 阻 断 。 而 LTC4 和 LTB, 在 相当 
高 浓度 下 (1-2pmoML) 可 减弱 猫 牙 散 感 觉 神 经 的 兴 
禁 性 。 
在 软体 动物 加 利 福 尼 亚 海 兔 已 鉴定 了 的 神经 元 
上 进行 的 生物 物理 及 生化 研究 显示 , 对 神经 递 质 的 
某 些 反应 是 由 脂 加 氧 酶 代谢 产物 介 导 的 。 在 海 兔 发 
现 调 制 性 神经 递 质 、 组 胺 和 一 种 四 肽 物质 FMRF 栈 
胺 促使 12-HETE 和 5-HETE 产生 。 对 已 明确 的 组 
胺 能 神经 元 给 予 细 胞 内 刺激 , 也 发 现 有 这 些 脂 如 氧 
酶 产物 的 释放 。 但 5- 羟 色 胺 不 能 促使 这 些 物质 形 
成 ,刺激 已 明确 的 5- 羟 色 胺 能 神经 元 也 未 有 类 似 发 
现 。 有 些 生 理 实验 进一步 支持 某 些 脂 加 氧 酶 产物 可 
能 作为 第 二 信使 。FMREF 酰胺 对 海 兔 感 觉 神经 元 的 
抑制 作用 ( 膜 超 极 化 、 缩 短 动作 电位 时 程 、 开 放 KK- 
通道 ) 可 被 磷脂 酶 或 脂 加 氧 酶 抑制 剂 削弱 , 而 环 加 和 氧 
酶 抑制 剂 无 任何 影响 。 应 用 花生 四 烯 酸 或 12. 脂 加 
氧 酶 产物 12-HPETE 能 增强 FMRE 酰胺 的 抑制 作 
用 ,而 12-HETE、5-HETE 或 5-HPETE 则 未 有 任何 
效应 。 这 些 结果 支持 , 12-HPETE 或 者 是 它 的 某 一 
代谢 产物 可 作为 对 于 FMRF 酰胺 反应 的 驳 内 第 二 
信使 。 在 一 些 已 经 鉴定 了 的 海 免 神经 元 , 花生 困 惨 
酸 和 12-HPETE 也 能 模拟 出 类 似 组 胺 的 突 触 后 效 
应 ,这 说 明 花 生 四 烯 酸 类 物质 的 串联 作用 可 能 不 局 
限于 FMRF 酰胺 , 而 是 作用 于 某 些 特殊 类 列 的 神经 
细胞 。 
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关于 利他 行为 是 起 源 于 脑 的 说 法 , 迄今 沿 无 肯 
定 的 神经 学 证 据 存在 。 事 实 上 也 没有 一 个 公认 的 关 
于 利他 主义 的 定义 。 最 严密 的 观点 还 是 社会 生物 学 
方面 的 , 认为 只 有 那些 有 利于 他 人 生存 而 对 自身 繁 
衍 后 代 带 来 明显 危害 的 活动 , 才 构成 真正 意义 上 的 
利他 主义 。 显 然 , 生物 进化 不 会 让 这 种 极端 无 私 的 
行为 通过 自然 选择 而 传 至 后 代 。 因 此 ,真正 的 利他 
主义 并 不 是 遗传 决定 的 生物 特性 , 自私 支配 着 、 并 促 
进 许多 自我 保存 (self-serving) 行 为 的 进化 。 有 许多 
实验 模型 可 以 用 来 研究 “ 贪 栖 "(包括 圈 积 统治、 争 
夺 领 地 、 杀 婴 以 及 其 他 各 种 通过 独占 现 有 资源 而 提 
高 自身 繁衍 适应 性 的 自私 和 占有 行为 )。 利 他 主义 
还 没有 可 供 比较 的 实验 室 模型 。 因 此 , 若 要 有 所 进 
展 , 只 有 我 们 放宽 利他 主义 的 定义 。 正 如 达尔 文 所 
说 ,如 果 能 证 明 任 何 物种 的 任何 一 个 结构 的 形成 只 
是 为 了 有 利于 其 他 物种 , 必 将 推翻 我 的 理论 。 

蜜蜂 以 及 其 他 一 些 群 居 昆 虫 为 了 保卫 自己 的 群 
体 而 死亡 ,这 不 是 遗传 意义 上 的 利他 主义 。 因 为 同 
一 集 内 蜜蜂 的 遗传 性 都 是 相同 的 。 自 我 牺牲 是 蜜蜂 
借以 增殖 共有 基因 的 一 种 途径 。 同 样 ,见于 群居 无 
冰 椎 动物 中 的 合作 行为 ,能 通过 遗传 表现 得 非常 突 
出 。 他 们 高 度 协 调 一 致 ,很 难 将 个 体 从 他 们 所 栖 居 
的 “有 组 织 "群体 中 分 离 出 来 。 从 社会 生物 学 的 观点 
来 看 , 这 种 群体 的 内 聚 力 和 团结 反映 着 一 种 "亲属 选 
择 "(kin selection, 即 个 体 通 过 帮助 近亲 而 使 个 体 的 
基因 进化 ), 这 种 “亲属 选择 ”提高 了 个 体 基因 库 的 生 
存 , 这 是 一 种 “包容 性 适应 ”(inclusive fitness)。 除了 
这 种 个 体 基 因 库 以 外 , 帮助 的 行为 只 能 在 “相互 利 
他 "或 某 种 欺骗 的 情况 下 才能 出 现 。 所 谓 “ 相 互利 
他 "是 指 能 预见 到 有 可 能 得 到 帮助 的 回报 时 才 去 帮 
助 。 欺 骗 是 生物 体 借以 避免 自然 识别 和 防御 另 一 些 
物体 的 一 种 方式 。 例 如 只 鸟 (magnolia warbler, 美国 
密西西比 州 的 一 种 鸟 ) 能 孵育 燕 八哥 (cowbird, 北美 
产 的 一 种 鸟 ) 在 集中 偷偷 生 下 的 蛋 。 尽 管 哗 鸟 父母 
般 的 抚养 的 确 为 燕 八 哥 带 来 了 利益 ,很 少 会 有 人 认 
为 这 种 由 欺骗 引起 的 帮助 行为 是 利他 主义 。 在 这 种 
情况 下 , 哈 鸟 成 了 燕 八哥 欺骗 行为 不 知情 的 受骗 者 。 
对 每 一 个 具体 例子 必须 分 析 那 些 表 面 上 看 好 像 是 利 
他 主义 的 行为 在 多 大 程度 上 反映 了 接受 帮助 的 动物 
的 欺骗 性 。 因 此 ,提高 包容 性 适应 的 帮助 行为 以 及 


由 于 欺骗 或 相互 帮助 而 进行 的 帮助 行为 , 并 不 构成 
真正 意义 上 的 利他 主义 。 

从 “包容 性 适应 ”的 观点 到 帮助 的 行为 , 关键 的 
一 点 是 研究 机 体 识别 其 亲属 (“亲属 识别 ”, kin recog- 
nition) 的 机 制 , 这 已 成 为 一 项 主要 的 实验 项 目 。 已 
有 大 量 的 资料 证 明 , 在 鱼 、 两 栖 类 、 鸟 类 和 某 些 哺乳 
动物 (主要 是 哮 齿 类 ) 存 在 亲属 识别 的 内 在 形式 ,但 
是 对 以 入 熟悉 程度 (past familiarity) 的 影响 研究 得 很 
少 。 这 方面 值得 注意 的 是 大 鼠 的 嗅觉 和 昧 觉 的 好 恶 
可 通过 改变 羊水 中 的 化 学 环境 而 在 子宫 内 习 得 。 虽 
然 有 些 资料 提示 动物 更 喜欢 与 出 生 后 就 分 离 的 同族 
进行 社会 交往 (相对 于 与 不 同 遗 传 种 族 的 交往 而 
言 )。 但 这 些 结果 还 不 太 充 分 ,有待 重复 。 

目前 大 量 资料 提示 , 鸟 类 和 哺乳 动物 的 亲属 识 
别 具 有 典型 的 习 得 性 。 幼 年 动物 对 其 在 早期 发 育 的 
敏感 期 所 遇 到 过 的 任何 同类 有 一 种 特别 明显 的 联结 
倾向 性 ( 印 刻 作 用 ,imprint)。 由 于 比较 靠近 的 地 理 
原因 , 这 些 同 类 动物 即 成 为 亲属 。 然 而 社会 联结 需 
要 学 习 , 人 们 所 观察 到 的 亲属 关系 不 仅 建立 在 遗传 
互助 性 (genetic mutuality) 的 基础 上 , 而 且 还 与 个 体 
所 经 历 的 社会 经 验 的 形式 和 广度 有 关 。 由 于 存在 有 
习 得 性 联结 , 便 产 生 了 非 亲 属 关系 个 体 间 的 帮助 行 
为 。 因 此 ,要 了 解 利他 主义 的 缘由 , 我们 必须 知道 介 
导 这 些 社会 联结 学 习 的 脑 机 制 。 身 体感 觉 舒 适 的 脑 
回路 (部 分 通过 脑 内 阿片 肽 介 导 ) 以 及 分 娩 和 乳汁 分 
泌 的 触发 因素 (比如 催产 素 ) 都 有 助 于 建立 社会 联 
结 , 从 而 发 展 成 利他 主义 的 意向 。 因 此 ,在 具体 说 明 
“察觉 到 的 亲属 关系 "( 友 谊 ) 是 如 何 发 展 之 前 , 我 们 
必须 对 介 导 母性 行为 、 接 触 安抚 .社会 游戏 和 其 他 各 
种 形式 的 社会 性 相互 作用 的 脑 回 路 作 进一步 分 析 。 

尽管 任何 有 关 利 他 主义 的 讨论 都 必须 承认 社会 
生物 学 所 提出 的 观念 上 的 挑战 ,但 的 确 存 在 “高 级 
的 "生命 体 “ 帮 助 " 无 亲属 关系 的 个 体 。 目 前 一 种 比 
较 普 遍 的 观点 ,至 少 在 社会 科学 领域 里 把 这 种 行为 
也 归 入 利他 主义 。 根 据 这 一 观点 ,利他 主义 可 以 包 
括 那 些 不 损害 自身 利益 而 使 其 他 个 体 受 惠 的 行为 : 
这 种 行为 实际 上 可 能 对 其 自身 也 是 有 利 的 (如 果 没 
有 其 他 因素 ,这 种 行为 能 造成 积极 的 情感 状态 , 促进 
健康 和 舒适 )。 现 在 已 经 证 明 , 帮助 行为 有 各 种 各 样 
的 。 偶 尔 动物 能 与 无 亲属 的 个 体 共 享 现 有 资源 , 关 
心 它们 甚至 会 去 减少 它们 的 痛苦 。 有 时 实验 室 中 可 
以 观察 到 , 动物 能 代表 那些 无 能 回避 厌 亚 事件 的 局 
类 而 表现 出 防御 行为 。 

这 类 帮助 行为 在 很 大 程度 上 与 脑 内 社会 性 控制 
回路 活动 “满洲 ”(spill-over) 有关, 其 主要 功能 是 增 
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强 包容 性 适应 。 乌 类 与 哺乳 动物 遗传 沪 码 的 情绪 回 
路 促进 社会 联结 、 性 群居、 游戏 和 亲情 关怀 。 不 难 
想象 “亲情 本 能 ”能 对 那些 具有 精细 的 脑 系统 并 能 
学 习 社 会 联结 的 无 亲属 关系 的 任何 种 系 动物 产生 关 
怀 行为 。 尽 管 社会 情绪 和 社会 接触 的 神经 生物 学 基 
础 还 不 太 清楚 ,其 机 制 至 少 部 分 地 包括 脑 内 以 阿片 
样 物质 为 基础 的 成 癖 过 程 。 大 量 证 据 表明 ,能够 激 
活 亲情 关怀 的 脑 系统 (如 痛苦 号 叫 回路 ) 受 着 内 源 性 
阿片 肽 的 强 有 力 的 抑制 。 同 样 , 脑 内 阿片 肽 调制 着 
社会 游戏 ,社会 诱惑 和 亲情 关怀 的 强度 。 反 过 来 , 社 
会 修饰 和 游戏 能 激活 脑 内 阿片 回路 。 这 些 神经 化 学 
物质 控制 着 鸟 类 和 哺乳 动物 社会 性 和 非 社会 性 偏好 
体系 的 建立 。 

涉及 到 这 类 脑 功 能 , 有 一 个 关键 问题 需要 用 观 
察 和 实验 来 回答 。 年 幼 的 和 相对 无 助 的 动物 痛苦 回 
路 的 激活 ,是 否 会 在 附近 的 成 年 动物 同一 回路 中 引 
起 “共鸣 性 "诱发 活动 , 进而 提供 帮助 ? 成 年 动物 脑 
内 有 可 能 含有 痛苦 回路 , 并 能 被 其 幼 仔 的 号 叫 所 激 
活 。 这 些 回路 一 旦 被 激活 就 能 提供 紧急 帮助 。 邻 近 
动物 情绪 回路 间 的 “ 移 情 "(empathic) 活 动能 用 诱发 
电位 技术 和 其 他 神经 影 象 学 技术 进行 研究 。 对 邻近 
动物 之 闻 这 些 回 路 相互 作用 的 深入 研究 ,有 助 于 对 
利他 主义 神经 生物 学 的 理解 。 

目前 , 我 们 已 经 大 概 地 知道 痛苦 号 叫 回 路 和 母 
性 行为 回路 在 脑 内 的 定位 , 并 初步 了 解 其 神经 化 学 
环境 。 痛苦 号 叫 回 路 起 源 于 前 扣 带 回 , 经 终 纹 床 核 、 
腹 侧 隔 区 和 视 前 区 ,下 行经 背 内侧 丘 脑 到 达 中 央 灰 
质 及 其 周围 的 中 脑 组 织 。 产生 促 肾 上 腺 皮质 激素 释 
放 因子 (CRF) 的 神经 元 系统 就 位 于 该 系统 的 中 心 
(给 予 中 枢 以 CRF,， 至 少 可 强烈 地 促使 鸡 发 出 断 续 
的 啼 叫 )。 对 分 离 痛苦 的 抑制 性 影响 来 自 内 源 性 阿 
片 系统 (通过 z 受 体 ), 还 有 神经 肽 如 催产 素 . 加 压 俊 
产 素 和 生长 激素 以 及 由 可 乐 宁 激 动 的 o 去 甲 阴 上 
腺 素 能 系统 。 母性 关怀 回路 也 通过 大 部 分 上 述 脑 区 
和 下 丘脑 的 内 侧 视 前 区 和 室 旁 区 。 催 产 来 可 能 是 这 
些 系 统 的 关键 递 质 。 

联合 性 联结 机 制 能 给 不 相关 的 动物 赋 子 “亲属 
关系 ”, 同 时 也 确实 存在 着 强 有 力 的 生物 性 安全 防 
卫 , 以 保证 在 自然 界 不 致 发 生 联 结 误差 。 某 些 哺乳 
动物 在 分 娩 时 对 阴道 的 刺激 为 母体 神经 系统 联结 新 
生 幼 仔 起 了 准备 作用 (很 可 能 通过 催产 素 能 机 制 ) 。 
如 果 没 有 这 种 生物 学 的 准备 , 将 不 会 产生 联结 。 然 
而 也 有 证 据 表明 , 延长 社会 经 历 也 可 促进 联结 。 比 
如 把 没有 生育 过 的 吵 齿 动物 和 陌生 的 幼 仔 放 在 一 
起 ,也 会 逐渐 表现 出 母性 关怀 [这 是 一 种 称 为 敏感 化 


或 中 町 化 (concaveation) 的 现象 , 在 幼年 动物 很 易 形 
成 , 峻 性 较 雄性 更 为 容易 ]。 如 果 这 种 满 滋 抚养 严重 
损害 了 该 种 系 的 利益 , 那 就 会 有 一 种 很 强 的 力量 去 
区 分 自己 的 后 代 和 邻近 陌生 的 幼 仔 。 事 实 上 在 许多 
群居 的 动物 中 这 种 辨别 力 是 非常 强 的 .例如 蝙蝠 能 
在 杂乱 的 穴居 群体 中 识别 自己 的 后 代 。 但 是 , 遗传 
性 的 自私 也 还 有 其 正面 的 影响 。 雄 性 大 鼠 和 小 鼠 不 
会 在 它们 交配 后 几 星 期 杀 死 新 生 幼 仔 , 看 来 这 是 一 
种 避免 破坏 自身 基因 的 进化 性 自卫 。 因 此 , 性 活动 
和 愉悦 的 和 颈 体感 觉 性 刺激 在 减少 攻击 和 促进 安宁 中 
的 作用 ,需要 比 以 前 更 多 的 实验 研究 。 

人 类 和 动物 中 的 欺骗 行为 当然 也 不 能 低估 , 因 
为 错误 的 识别 包含 有 一 定 的 优点 ,生物 体能 通过 具 
体 的 进化 途径 发 展 一 种 行为 方式 , 去 单方 面 地 利用 
其 他 生物 体 ( 如 燕 八哥 ) 的 关怀 回路 。 同样 ,动物 可 
以 相互 利用 对 方 的 情绪 回路 , 产生 种 内 和 种 间 的 各 
种 相互 性 利他 主义 。 在 认 知 进化 发 展 的 某 些 阶段 ， 
欺骗 行为 和 合作 行为 刚好 取得 平衡 这 时 , 只 有 通 
过 学 习 才 能 确定 何者 得 到 明显 的 表达 。 实 际 上 “人 
性 "的 进化 就 是 这 样 促进 的 。 社 会 合作 (群体 猎 食 和 
其 他 形式 的 群体 团结 ) 所 提供 的 剧烈 竞争 , 从 较 原 始 
的 自我 保存 欲望 上 来 说 , 可 能 是 人 脑 发 达 的 主要 因 
素 。 是 不 是 人 类 的 语言 能 力 已 经 发 展 到 能 对 其 他 神 
经 回路 实施 合作 性 调节 和 欺骗 性 调节 ”如 果 是 这 样 
的 话 , 内 在 的 帮助 倾向 (和 统治 欲望 ) 可 能 是 埋 在 人 
类 语言 性 联合 皮层 的 深部 结构 之 中 。 

在 讨论 我 们 人 类 自身 的 利他 主义 时 ,推广 动物 
的 资料 必须 和 实际 结合 , 这 个 实际 是 皮层 得 到 高 度 
发 展 的 人 类 不 过 是 几 百 万 年 的 进化 发 展 的 结果 (十 
代 澳 大 利 亚 猿 人 的 脑 比 现代 类 人 猿 稍 大 一 点 )， 最 
近 有 一 项 挑战 性 的 有 关 线 粒 体 DNA 的 研究 表明 ， 
现存 的 所 有 人 类 系 别 都 来 自 估计 20 万 年 前 的 同一 
个 非洲 母系 。 从 遗传 学 方面 来 看 , 每 个 人 类 家 庭 都 
有 非常 同 源 的 基因 库 。 显然 , 从 我 们 人 类 短暂 的 历 
史 中 发 现 ,我 们 的 大 脑 不 仅 赋 子 我 们 狐 独 和 欺骗 的 
高 超 能 力 ,同时 也 赋予 我 们 公正 .积极 和 与 别人 友好 
地 相互 信赖 的 崇高 观念 。 我 们 的 新 皮层 是 否 能 产生 
有 专门 目的 的 社会 功能 , 还 是 一 个 可 望 而 不 可 及 的 
可 能 性 。 过 去 200 万 年 冰河 时 代 中 "人 类 条 件 "的 进 
化 ,使 人 类 获得 了 其 他 灵 长 类 所 没有 的 特殊 的 社会 
适应 和 情绪 适应 能 力 。 这 种 适应 能 力 能 内 在 地 促进 
帮助 行为 。 食物 分 配 上 的 共享 、 非 动情 期 的 性 接受 、 
浪漫 的 爱情 (从 而 形成 相对 牢固 的 配偶 联结 形式 ) 以 
及 新 型 的 (尽管 还 没有 完善 的 ) 男 性 养育 的 发 生 , 都 
可 能 在 非 亲 属 间 建立 新 的 共享 和 帮助 渠道 。 像 闭 愧 


是 粘 和 连 蛋 白 [ 59 j 


和 内 次 这 一 类 深层 次 的 社会 感觉 是 人 类 所 独 有 的 ， 
同时 人 们 都 善于 以 语言 来 帮助 别人 。 神 秘 的 安慰 剂 
效应 (以 及 其 他 形式 的 社会 影响 ), 看 来 是 我 们 社会 
属性 和 沟通 能 为 的 整体 特征 。 最 近 有 资料 表明 , 以 
助人 和 分 忧 为 乐 的 人 能 通过 脑 内 还 不 太 清 楚 的 情绪 
回路 , 调制 应 激 激 素 和 免疫 过 程 , 从 而 促进 自身 的 健 
康 。 因 此 , 人 类 之 所 以 能 适应 于 社会 帮助 行为 只 是 
因为 它们 能 促进 心理 和 生理 的 健康 。 事 实 上 , 哺乳 
动物 某 些 错综复杂 的 前 社会 倾向 (pro-social tenden- 
cy), 如 粗糙 而 乱七八糟 的 游戏 , 其 最 终 功能 可 能 不 
仅 是 社会 技能 的 精炼 过 程 和 社会 群体 的 形成 过 程 ， 
而 且 也 是 针对 未 来 社会 应 激 的 一 种 行为 预防 。 最 
后 , 人 类 还 有 高 度 发 展 的 意识 性 知觉 和 随意 的 反应 
选择 能 力 , 加 上 各 种 现存 的 和 文化 上 的 原因 , 人 类 能 
容易 地 选择 去 帮助 别人 。 随 着 教养 和 经 验 的 积累 ， 
利他 倾向 将 能 有 效 地 战胜 生物 学 上 根深 蒂 固 的 自私 
倾向 。 

非常 明显 的 是 ,利他 主义 的 概念 应 用 于 人 类 便 
获得 了 新 的 维度 , 即使 这 些 新 行为 的 可 能 性 仍然 受 
到 生物 学 基础 的 约束 。 从 神经 科学 的 观点 看 , 人 类 
帮助 行为 的 生物 学 根源 可 能 与 脑 内 情绪 系统 的 特点 
交织 在 一 起 。 这 种 情绪 系统 是 人 类 和 所 有 哺乳 动物 
所 共有 的 。 人 脑 中 新 的 社会 一 情绪 发 展 肯 定 建立 在 
人 类 出 现 之 前 、 经 过 长 期 进化 的 古老 的 情绪 回路 的 
基础 之 上 。 重 申 我 们 的 观点 , 对 帮助 行为 进行 神经 
科学 分 析 最 有 前 途 的 一 点 是 , 帮助 别人 的 倾向 最 后 
决定 于 自身 的 情绪 回路 和 他 人 的 悲痛 发 生 共 鸣 。 这 
类 回路 的 研究 在 神经 科学 界 并 未 得 到 足够 重视 , 这 
主要 是 因为 长 期 以 来 一 直 认 为 情绪 不 能 像 生 物 现 象 
那样 进行 严密 的 分 析 。 实 际 .上 , 有 很 多 情绪 是 可 以 
进行 分 析 的 。 如 果 这 些 古 老 的 痛苦 回路 (可 能 是 人 
类 社会 情绪 如 孤独 .悲伤 和 移 情 的 神经 基础 ) 的 活动 
能 被 他 人 的 情绪 表达 非 条 件 地 激活 ,那么 ,人 类 帮助 
别人 的 倾向 还 是 以 脑 的 自私 的 “欲望 "为 基础 , 并 对 
这 种 情感 痛苦 回路 中 的 神经 活动 进行 稳 态 调节 。 实 
现 这 种 调节 的 一 种 方式 是 努力 去 减少 别人 的 痛苦 。 
随 着 进化 以 及 价值 和 传统 的 文化 传递 ,还 可 通过 创 
办 福利 机 构 去 实现 。 侥 幸 的 是 , 通过 两 性 的 重 结合 
和 父母 的 择优 进化 , 产生 前 社会 行为 的 脑 大 基本 的 
情感 系统 不 仅 引导 着 学 习 , 也 能 受 学 习 的 影响 。 通 
过 学 习 所 获得 的 内 在 适应 性 ,我 们 可 以 缩减 或 拓宽 
可 觉察 到 的 亲属 群体 的 范围 。 虽 然 利 他 主义 不 论 对 
哪 一 种 系 的 动物 来 说 都 还 不 是 遗传 决定 的 ,但 在 某 
些 动 物 中 , 利他 主义 可 以 成 为 一 种 习 得 的 行为 。 如 
果 没 有 人 类 大 脑 的 神经 命令 ,一 个 大 家 庭 便 不 可 能 


和 平 共处 。 除 了 竞争 性 自私 的 古老 欲望 以 外 , 人 脑 

还 可 以 产生 帮助 同伴 的 欲望 。 就 我 们 的 理解 , 今后 

要 在 地 球 上 生存 下 去 的 可 能 性 ,还 是 存在 于 教育 之 

中 。 
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层 粘 连 蛋 白 
结构 和 特性 


层 粘连 蛋白 (laminin) 是 -- 种 大 的 糖 蛋 Fi(Mr= 
800 000), 仅见 于 基底 膜 。 基 底 膜 是 一 种 将 上 皮 . 肌 
肉 和 神经 与 纤维 结缔 组 织 分隔 开 来 的 厚度 为 20~ 
50nm 的 结构 。 基 底 膜 上 的 层 粘连 化 白 与 1V 型 胶 
原 和 硫酸 乙酰 肝素 蛋白 聚 糖 (HSPG) 结 合成 个 规 
则 的 网 络 ( 图 1)。 许 多 早 被 认识 的 基底 膜 的 特性 
(例如 细胞 的 连结 作用 和 组 织 的 形态 发 生 ), 现 在 都 
归 诸 于 层 粘 连 蛋 白 分 子 上 功能 位 点 的 作用 早 在 有 
个 细胞 阶段 ,哺乳 动物 的 胚胎 中 就 发 现 有 了 层 粘 连 蛋 
所 存在 , 并 已 从 胎盘 . 腔 壁 卵黄 面 肿瘤 以 及 Engel 
breth-Holm-Swarm (EHS) 小 鼠 的 肿瘤 中 提纯 很 到 
在 EHS 小 鼠 的 肿瘤 中 基底 膜 上 的 蛋白 质 ,， : 半 是 由 
层 粘连 蛋白 构成 。 自 1979 年 发 现 层 粘连 蛋白 以 来 ， 
通过 生物 化 学 .电子 显微镜 和 细胞 生物 学 技术 的 结 
合 , 已 弄 清 了 许多 层 粘 连 蛋 白 功 能 和 结构 上 的 细节 . 

层 粘 连 蛋白 由 三 条 多 肽 链 组 成 , 一 条 大 的 A 链 
(Mr = 440 000) 和 和 两 条 较 小 的 B 链 (Bl, Mr = 225 
000;B2, Mr= 205 000)。 这 三 条 多 上 肽 链 排列 成 十 宁 
架 形 (图 2)。 层 粘连 蛋白 有 许多 二 硫 链 , 这 一 点 在 
它 的 结构 中 是 很 重要 的 。 它 包括 10% 一 15% 与 门 


[ 60 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


冬 酰 胺 连接 的 复杂 的 赛 糖 型 碳水 化 合 物 , 并 与 几 种 
凝集 素 相 结合 。 


图 1 基底 膜 的 模型 。 显 示 IV 型 胶原 、. 层 粘连 蛋白 、 
纤 连 蛋白 和 硫酸 乙酰 肝素 蛋白 聚 糖 , 根据 特异 性 结合 
位 点 ,排列 成 网 络 。 


对 整个 分 子 进行 有 控制 的 蛋白 质 水 解 所 获得 的 
各 片断 ,都 保持 着 细胞 的 粘 附 、 轴 突 的 分 支 和 与 TV 
型 胶原 或 HSPG 相 结 合 的 特性 。 这 些 厂 究 加 上 用 电 
了 显微镜 分 析 在 旋转 阴影 标本 上 的 配 体 结合 , 导致 
层 丫 连 蛋 白 分子 有 功能 区 的 概念 (图 2)。 例 如 , 促 
进 细胞 附着 的 功能 区 存在 于 十 字 架 的 中 央 区 和 长 辟 
上 ,而 促进 轴 突 分 支 的 功能 区 也 在 长 臂 上 , 1V 型 胶 
原 的 结合 点 位 于 短 臂 靠近 末端 处 (图 2)。 近 来 对 各 
个 多 肽 链 的 cDNA 克隆 序列 进行 分 析 的 结果 表明 ， 
每 条 多 肽 链 是 由 不 同 结构 的 功能 区 所 组 成 , 它们 或 
者 是 富 于 半 胱 氨 酸 的 重复 单位 ,或 者 是 a- 螺 旋 区 ,或 
者 是 球状 区 。 


层 粘 连 蛋白 


图 2 层 粘连 蛋白 的 现代 模型 , 表示 其 
十 字 架 形状 和 三 条 有 球形 末端 的 多 肽 
链 (A, B1 和 B2)。 整 体 维度 为 77 x 
72nm。 几 个 有 特定 功能 的 功能 区 包括 
肝素 或 HSPG 结合 位 点 (E3)、 了 型 胶原 
结合 位 点 . 轴 突 分 支 (E8) 和 细胞 表面 附 
着 (P1,E1-4,E8)。 在 Bl 链 上 有 -- 个 
由 五 肽 ( 酷 - 异 亮 - 甘 - 丝 - 精 ) 组 成 的 功能 
区 ,能 与 细胞 附着 。 


包括 小 鼠 神经 母 细 胞 瘤 细胞 、 腔 壁 卵 黄 囊 瘤 细 
胞 .小 鼠 胚胎 (Reichert 膜 ) 癌 细胞 及 EHS 瘤 细 胞 在 


内 的 许多 细胞 类 型 中 均 已 证 明 , 层 粘连 蛋白 的 合成 
是 由 粗 面 内 质 网 -高 尔 基 系统 所 中 介 的 。 用 F9 畸 胎 
瘤 细 胞 系 进行 的 实验 提示 , 全 部 三 条 多 了 驮 链 的 基因 
表达 是 协调 一 致 的 。 
轴 突 分 支 

1982 年 ,从 人 类 感觉 神经 节 的 外 植 体 中 发 现 层 
粘连 蛋白 基质 能 使 轴 突 圈 的 直径 明显 增 大 。 层 粘连 
蛋白 也 能 使 胸膜 畸 胎 瘤 细 胞 变 成 神经 元 或 肌肉 伴 细 
胞 。 稍 后 发 现 , 层 粘连 蛋白 基质 (0.1 一 1.0mgyml) 
对 培养 的 中 枢 神 经 元 、 外 周 神经 元 以 及 诸如 神经 母 
细胞 瘤 的 细胞 系 的 突起 分 支 有 促进 作用 (图 3)， 原 
始 培 养 物 对 层 粘 连 蛋 白 产 生 反 应 要 经 过 1 ~ 3d, 而 
神经 母 细胞 瘤 的 细胞 系 在 数 小 时 内 就 产生 反应 。 通 
过 对 起 始 时 间 、 神 经 元 极 性 、 轴 突 分 支 和 轴 突 长 度 的 
专门 测量 , 发 现 层 粘连 蛋白 能 增加 轴 突 总 的 分 支 生 
长 ,使 细胞 转 为 多 极 形 并 增加 轴 突 分 支 . 但 大 多 数 
研究 表明 , 层 粘连 蛋白 并 不 随 着 时 间 而 增加 轴 突 的 
长 度 。 这 些 研 究 表明 , 层 粘连 蛋白 主要 影响 轴 突 分 
支 的 发 生 , 而 对 已 有 突起 的 延伸 没有 影响 . 
层 粘 连 蛋 白 对 神经 元 的 其 他 作用 

与 受 紫 外 线 照 射 的 层 粘 连 蛋白 相对 比 , 有 生物 
活性 的 层 粘连 蛋白 基质 能 导向 生长 锥 的 延伸 ， 这 个 
研究 结果 和 其 他 实验 表明 , 生长 锥 对 有 生物 活性 的 
层 粘连 蛋白 基质 的 趋向 性 取决 于 粘 附 机 制 。 除 视 同 
膜 神经 细胞 外 , 层 粘 连 蛋 白 也 能 加 速 许多 人 工 培养 
的 原始 神经 元 和 细胞 系 的 附着 和 扩展 ， 发 育 中 的 小 
牛 肾 上 腺 哮 铬 细胞 对 层 粘 连 蛋 白 的 反应 是 , 儿 茶 酚 
胺 径路 中 酶 的 含量 增加 。 层 粘连 蛋白 也 影响 培养 中 
的 某 些 类 型 神经 元 的 存活 。 至 今 还 没有 证 据 表明 层 
粘连 蛋白 能 使 神经 母 细 胞 瘤 和 神经 胶 质 瘤 的 杂交 细 
胞 系 (NG 108-15) 增 殖 ,尽管 它 能 促进 某 些 于 皮 细胞 
生长 。 
在 体 的 神经 突起 促进 作用 

由 于 层 粘 连 蛋 白 是 神经 内 膜 鞘 的 组 成 部 分 , 并 
且 在 体外 能 刺激 神经 元 突起 的 生长 , 它 已 被 用 来 填 
充 导 引 管 使 动物 断裂 的 外 周 神经 轴 突 再 生 ， 在 这 种 
条 件 下 , 层 粘 连 蛋 白 不 论 是 作为 基 膜 凝 胶 的 -一 种 组 
分 ,还 是 和 其 他 分 子 一 起 , 都 可 加 速 小 鼠 坐 骨 神 经 的 
再 生 。 另 外 ,这些 再 生 神 经 的 实验 结果 加 强 了 这 样 
一 种 观点 , 即 在 胚胎 发 育 过 程 中 层 粘连 蛋白 能 引导 
生长 锥 沿 着 特定 的 外 周 通路 延伸 , 因为 在 背 髓 运动 
神经 元 、 疹 神经 节 或 三 叉 神经 元 最 先 伸 出 突起 的 区 
域 中 都 存在 着 层 粘 连 蛋白 。 

在 中 枢 神经 系统 , 在 血管 和 外 界 膜 的 基 膜 中 发 
现 有 层 粘连 蛋白 的 免疫 反应 性 。 在 实验 条 件 下 , 中 


层 交 连 蛋白 [ 61 . 
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图 3 神经 母 细胞 疤 和 神经 胶 质 瘙 细胞 杂交 系 (NG 
108-15) 在 细菌 学 塑料 咀 中 培养 . 虚线 左边 的 塑料 亚 中 
涂 布 着 层 粘 连 恒 白 基 质 (S0ug/ml), 虚线 的 右边 划 没 有 
涂 布 层 粘 连 民 魏 基 硕 ” 植 入 后 一 小 时 ,在 层 粘连 蛋白 中 
呈现 弥散 和 展 平 的 细胞 , 并 有 许多 分 支 突起 ;而 在 塑料 
而 中 的 细胞 是 锅 形 的 ,成 团 的 ,并 且 它 们 刚刚 开始 形成 突 
起 (培养 基 :DMEM-HAT-ITS, 无 血清 ， 标 尺 -: 10pm) 


概 袖 经 系统 的 神经 胶 质 细胞 也 能 产生 层 粘 连 蛋 和 白 。 
立体 定位 注射 神经 毒素 红 蒙 氨 酸 可 使 星 状 纸 胞 呈现 
层 粘连 蛋白 免疫 反应 性 。 由 于 注射 生理 盐水 也 能 引 
起 一 定 程度 的 层 粘连 蛋白 免疫 反应 性 ,所 以 星 形 细 
胞 庆生 层 粘 连 贷 白 看 来 是 对 损伤 的 一 般 性 反应 。 鱼 
层 粘 连 蛋 白 和 某 些 生长 相关 和 触发 因子 的 存在 , 与 鱼 
的 视神经 再 生 能 力 有 相关 性 。 而 免 的 视神经 缺乏 层 
粘连 蛋白 和 这 些 触发 因子 , 所 以 缺乏 再 生 能 力 。 然 
而 ,如果 被 压 坏 的 兔 视 神经 得 到 能 再 生 的 鱼 视 神经 
中 提取 的 生长 相关 触发 因子 , 则 可 出 现 层 粘连 蛋白 
免疫 反应 性 。 在 这 些 条 件 下 , 免 的 视神经 便 能 再 
生 


有 证 据 表明 , 层 粘 连 蛋白 对 中 枢 神 经 系统 发 育 
所 起 的 作用 种 对 外 周 神经 发 育 的 作用 相同 。 在 新 生 
大 鼠 的 表 髓 中 植 入 层 粘 连 蛋 白 包 绕 的 硝化 纤维 , 有 
利于 发 育 中 的 皮质 并 髓 束 轴 突 的 粘 附 和 生长 。 层 粘 
连 蛋 白 免疫 反应 性 与 发 育 中 的 神经 管 边缘 区 腹 侧 纵 
束 通路 中 的 轴 突 生长 有 关 , 并 可 引导 其 生长 。 层 粘 
连 蛋 白 也 短暂 地 出 现在 沿 着 神经 节 细 胞 轴 突 生长 径 
路 上 的 神经 上 皮 细 胞 的 终 足 上 。 然 而 , 在 细胞 移行 
的 早期 , 神经 上 皮 细胞 中 存在 层 粘连 蛋白 的 证 据 是 
有 争议 的 。 
作用 机 制 

一 个 大 的 蛋白 质 水 解 片段 (El1-4) 和 在 十 字 架 中 
心 三 条 链 上 的 一 个 较 小 的 片段 (PL) 对 神经 细胞 和 
其 他 类 型 细胞 的 粘 附 是 有 活性 的 。DNA 序列 分 析 
进一步 深入 了 对 这 个 功能 区 的 研究 。 已 经 合成 了 
BI 链 上 的 一 条 肽 链 (YIGSR, 酷 - 异 亮 - 甘 - 丝 - 精 ), 它 


具有 层 粘 连 蛋 白 的 细胞 附着 、 化 学 趋向 性 和 细胞 受 
体 结合 活性 。 在 长 臂 上 的 一 个 主要 片段 (E8) 上 (图 
2), 发现 了 另 一 个 具有 非 神经 性 细胞 附着 的 位 点 : 
层 粘 连 蛋白 与 每 种 细胞 的 具体 连接 位 点 决定 于 与 这 
些 位 点 相对 应 的 特异 性 细胞 受 体 。 

层 粘连 蛋白 与 轴 罕 分支 有 关 的 功能 区 位 于 长 壁 
上 ,也 包括 结合 HSPG 的 部 位 (图 2), 这 一 片段 (E8) 
也 能 提高 交感 神经 元 的 存活 。 

层 粘连 蛋白 与 细胞 附着 和 轴 突 分 支 有 关 的 功能 
区 , 与 神经 母 细 胞 瘤 和 神经 胶 质 瘤 杂 交 细 网 
(NG108-15) 表 面 分 散 的 受 体 有 关 。 从 细胞 膜 已 经 
分 离 出 能 与 层 粘连 蛋白 结合 的 三 种 不 同 的 蛋白 质 
其 中 的 两 种 (相对 分 子 质 量 110 000 和 180 000 中 
介 轴 突 分 支 , 另 一 种 (相对 分 子 质 量 67 000) 中 介绍 
胞 附着 。67 000 层 粘连 蛋白 受 体 的 抗体 ,能 与 灶 呵 
肌肉 细胞 的 67 000 受 体 起 交叉 反应 , 这 提示 许多 组 
胞 类 型 均 可 利用 这 一 受 体 与 层 粘连 蛋白 结合 。 另 外 
两 种 结合 层 粘 连 蛋 白 的 蛋白 质 也 存在 于 脑 内 :存在 
于 一 种 神经 细胞 系 、 一 种 黑色 素 瘤 细胞 系 (180 000 
和 110 000 受 体 ) 和 上 皮 细 胞 系 (110000 受 体 ) 
180 000 受 体 的 抗体 能 蛆 断 轴 突 分 支 , 但 并 不 组 断 在 
E8 区 底 物 上 与 NG108-15 细胞 的 粘 附 。 一 旦 受 体 
与 层 粘 连 重 白 结合 , 是 什么 机 制 引起 轴 突 分 广 加 速 ? 
这 个 问题 还 不 清楚 。 

已 经 证 实 , 对 层 粘 连 蛋 白 还 有 另 一 种 受 体 , 属于 
细胞 外 基质 组 分 ( 称 为 整 联 和 蛋白 ) 受 体 的 一 个 人 家 
族 。 这 一 复杂 的 跨 腊 受 体能 识别 一 种 单 克隆 抗体 
(CSAT), 而 这 种 单 克隆 抗体 能 阻 断 细胞 基质 对 三 种 
细胞 外 基质 的 糖 蛋白 ( 层 粘 连 蛋 外 . 纤 连 重 忆 和 体外 
粘连 蛋白 ) 的 附着 。 把 神经 细胞 和 CSAT -起 县 育 
的 结果 ,提示 整 圈 和 蛋白 受 体 复合 体 在 轴 突 延伸 和 成 
索 方面 所 起 的 作用 。CSAT 抗体 并 不 能 识别 与 层 粘 
连 蛋白 结合 的 上 述 180 000 与 110 000 受 体 . 这 些 受 
体 之 间 的 关系 ,目前 还 不 清楚 。 
参考 文献 
Engel J, Furthmayr H (1987): Electron microscopy 


and other physical methods for the characterization 
of extracellular matrix components: lanunin. fi 
bronectin, collagen IV, and proteoglycang. Methods 
Enzymo!l 145:3— 78 

Kleinman H, Graf J. Iwamoto Y, Kitten GT, Ogle RC， 
Sasaki M, Yamada Y, Martin GR, Luckenbill-Edds 1. 
(1987) : Role of basement membranes in cell differ- 
entiation. Ann NY Acad Sci $513:;134— 145 

Martin GR, Timp! R (1987) : Laminin and other base- 


[ 62 ] 经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


ment membrane components. Ann Rev Cell Biol 3. 
57—85 


Louise Luckenbill- Edds 
周志 兽 译 徐 斌 校 


阿 斯 巴 甜 (天 冬 苯 丙 二 肽 酯 ) 


阿 斯 巴 甜 (aspartame， L- 天 冬 氨 栈 -LL- 茶 丙 氨 酸 
甲 酯 ) 是 一 种 人 工 合成 的 带 甜 味 的 物质 , 在 1981 年 
即 被 引入 食品 供应 , 目前 已 有 近 1 亿 人 定期 食用 。 
服用 阿 斯 巴 甜 可 以 改变 脑 内 一 些 氨基 酸 的 水 平 , 因 
此 可 能 影响 某 些 神经 递 质 的 释放 。 本 文 是 论证 这 些 
神经 化 学 效应 , 并 对 社会 应 如 何 控制 阿 斯 巴 甜 及 其 
他 可 能 对 脑 产 生 影响 的 人 造 食品 添加 剂 的 问题 作 进 
一 步 讨 论 。 

阿 斯 巴 甜 具有 强烈 的 甜 味 ( 相 当 于 芒 糖 的 
150 一 200 倍 ), 是 在 1965 年 偶然 发 现 的 。 当 时 认为 
促 角 液 素 参 与 溃疡 病 的 发 病 机 制 , 正在 进行 的 一 项 
工业 研究 计划 旨 在 分 离 某 些 肽 类 物质 以 抑制 这 一 胃 
肠 道 激素 的 作用 。 促 胃液 素 的 C 端 四 肽 , 色 氨 酸 -和 蛋 
氨 酸 -天 冬 氨 酸 - 茶 丙 氮 酸 -NH,, 是 生物 测定 的 一 
指标 , 而 阿 斯 巴 甜 是 合成 四 肽 的 中 介 物 。 化 学 家 
James Schlatter 在 试图 重 结晶 阿 斯 巴 甜 时 , 偶然 将 一 
些 粉末 沾 到 手 上 , 从 而 发 现 了 它 的 特殊 甜 味 。 从 那 
时 起 , 花 了 16 年 时 间 , 最 终 使 阿 斯 巴 甜 成 为 一 种 应 
市 商品 。 美 国 食品 和 药物 管 理 局 (FDA) 最 初 在 
1974 年 批准 将 阿 斯 巴 甜 用 作 食 品 添加 剂 :后 来 , 由 
于 在 食品 和 药物 管理 局 所 收 到 的 关于 阿 斯 巴 甜 能 安 
全 使 用 的 资料 可 靠 性 和 易于 引起 脑 肿瘤 的 可 能 性 方 
面 产生 了 问题 ,该 项 批准 被 撤销 。 推 迟 批准 阿 斯 巴 
甜 的 一 个 更 实质 的 原因 是 担心 它 或 其 代谢 产物 之 - 
(天 冬 氨 酸 、 葵 丙 氨 酸 、. 甲 醇 ) 或 某 种 非 酶 性 分 解 产 物 

如 二 酮 哌 唆 ) 可 能 具有 神经 毒性 作用 。 

有 人 设想 ， 天 冬 氨 酸 可 能 具有 直接 的 神经 毒性 ， 
像 新 生 期 哺 齿 类 动物 接受 很 大 剂量 谷 揪 酸 ( 另 一 种 
酸性 氨基 酸 ) 后 的 情况 一 样 , 会 对 内 侧 基 底下 丘脑 产 
生 损 害 。 还 有 一 些 人 认为 , 甲醇 对 视网膜 是 危险 的 ， 
并 把 茶 丙 氨 酸 想象 为 能 产生 类 似 于 苯 丙 酮 尿 症 的 脑 
损害 。 葵 丙酮 尿 症 时 , 肝 峙 的 茶 丙 氨 酸 羟 化 酶 活性 
几乎 完全 缺失 , 导致 血浆 茶 丙 氨 酸 水 平 大 幅度 升 高 ， 
造成 不 可 北 的 脑 损伤 , 这 类 损害 被 认为 是 由 于 氨基 
酸 失衡 或 苯 丙 氨 酸 的 某 种 毒性 代谢 产物 作用 的 结 


果 。 由 于 阿 斯 巴 甜 这 种 甜 味 性 物质 规定 使 用 的 只 

极 少量 ， 它们 释放 的 荣 丙 氢 酸 对 非 状 册 本 尿 定 如 
的 脑 产 生 影响 的 可 能 性 看 来 是 微乎其微 的 。 

1983 年 食品 和 药物 管理 局 决定 允许 软 性 饮料 

中 可 以 含有 阿 斯 巴 甜 ,其 消费 量 便 显 著 增 加 。 至 今 ， 
有 些 人 最 多 时 饮用 的 量 已 大 得 足以 提高 血 与 脑 内 苯 
丙 氨 酸 的 水 平 。 食 品 和 药物 管理 局 规定 阿 斯 巴 甜 的 
“日 允许 摄 入 量 *(ADI) 为 Somg/kg, 或 体重 为 70kg 
的 成 人 摄 入 3.5 克 。 这 一 剂量 可 使 血浆 茶 丙 毛 酸 提 
高 200% 一 300% 。 由 于 具有 促使 莱 丙 氨 酸 (和 其 他 
大 分 子 中 人 性 氨基 酸 ,LNAA) 入 脑 的 转运 系统 的 动力 
学 特性 , 阿 斯 巴 甜 对 脑 内 苯 丙 氨 酸 水 平 的 影响 , 既 依 
赖 于 血浆 葵 丙 氨 酸 水 平 ,也 反 向 地 依赖 于 血浆 中 与 
莱 丙 氨 酸 竞争 同一 脑 摄 取 机 制 的 其 他 中 性 氨基 酸 水 
平 (如 酷 氨 酸 、 色 氨 酸 . 亮 氨 酸 . 异 亮 氨 酸 及 弧 氨 酸 ) 
因此 , 进食 高 碳水 化 合 物 食 物 ( 如 面包 或 糕点 ) 时 人 饮 
用 含 阿 斯 巴 甜 甜 味 软 性 饮料 , 会 增强 脑 内 某 丙 氨 酸 
水 平 的 升 高 (因为 糖 类 引起 的 胰岛 素 分 泌 会 降低 血 
浆 其 他 中 性 氨基 酸 的 水 平 ), 而 进食 二 白质 (如 酸 好 
酷 ) 时 饮用 这 种 饮料 , 则 会 抑制 脑 的 反应 (因为 重 白 
质 使 血浆 氨基 酸 水 平 升 高 )。 
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下 区 基本 旧作 全 
DO 水 .水 葡萄 糖 ， 下 加 机 
口水 . 叮 斯 巴 甜 a 2 洒 交 志 . 


图 1 服用 阿 斯 巴 甜 后 , 驴 内 茉 再 氨 恒 含量 与 血 
浆 茶 丙 氨 酸 比例 间 的 关系 ， 先 用 水 或 葡萄 糖 溶 
液 (3g/kg) 给 大 鼠 灌 胃 , 1h 后 再 用 水 或 阿 斯 巴 甜 
溶液 (200mg/kg) 灌 胃 。 再 这 1b 处 死 大 鼠 ， 面 
浆 茶 丙 氮 酸 比 例 是 指 血 浆 茶 丙 氨 酸 浓度 与 血浆 
酷 氨 酸 、 色 氨 酸 、 亮 氮 酸 、 异 亮 氮 酸 及 屿 氨 酸 总 
浓度 之 比 。 单独 给 予 阿 斯 巴 甜 , 脑 茶 丙 氨 酸 显 
著 增 加 ,与 其 对 血浆 茶 丙 氨 酸 比例 的 作用 相 一 
致 ;: 先 给 碳水 化 合 物 ( 葡萄糖 ) 再 给 阿 斯 下 研 , 则 
其 效应 加 倍 。 


河 斯 巴 甜 (天 冬 菏 汀 二 汰 可) [ 63 ; 


大 鼠 的 实验 证 明 , 同时 给 予 碳水 化 合 物 和 不 同 
剂量 的 阿 斯 巴 甜 , 确 能 增加 脑 内 荣 丙 氨 酸 升 高 程度 
(图 1)( 后 来 发 现 , 这 类 研究 对 人 类 摄 入 所 给 剂量 的 
阿 斯 巴 甜 后 出 现 的 血 、 脑 芋 丙 氨 酸 升 高 的 程度 可 能 
低估 了 30 倍 。 这 是 因为 人 类 肝脏 的 葵 丙 氨 酸 羟 化 
酶 活性 远 低 于 大 鼠 的 , 而 这 种 酶 可 使 人 脑 免 受 阿 斯 
巴 甜 中 茶 丙 氨 酸 的 影响 , 主要 因为 它 不 但 能 破坏 莱 
丙 氨 酸 , 且 能 生成 酪 氨 酸 , 以 对 抗 荣 丙 氨 酸 的 某 些 效 
应 ,这 一 点 将 在 后 面 讨论 )。 此 外 ,服用 大 量 阿 斯 巴 
甜 引 起 血浆 芋 丙 氨 酸 的 大 量 增加 , 会 降低 脑 内 另 一 
种 中 性 氨基 酸 ( 色 氨 酸 ) 的 水 平 ,最 后 导致 3- 羟色胺 
这 一 神经 递 质 合成 减少 。 

大 量 增加 苯 丙 氨 酸 的 摄 入 量 (以 阿 斯 巴 甜 的 形 
式 ), 同 时 并 不 伴 有 蛋白 质 其 他 氨基 酸 的 增加 , 会 通 
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过 几 种 不 间 的 生化 机 制 影响 大 上 鼠 脑 内 疙 茶 酚 胺 的 合 
成 :(1) 较 小 剂量 (大 鼠 200mg/kg) 能 增加 忆 茶 酚 腕 
合成 ,因为 葵 丙 氨 酸 能 定量 地 转变 为 酷 氨 酸 , 而 酷 氨 
酸 是 控制 儿 茶 酚 胺 合成 的 酷 氨 酸 凑 化 酶 的 庶 物 :(2) 
相反 , 较 大 剂量 (1000mg/kg) 可 换 制 儿 茶 酚 胺 合成 . 
因为 血浆 莱 丙 氨 酸 水 平 增长 的 比例 大 于 酪 毛 酸 ( 妈 
映 肝 脏 茶 再 氨 酸 羟 化 酶 已 经 饱和 ), 而 莱 丙 氨 酸 能 自 
接 抑 制 酷 氨 酸 羟 化 酶 活性 。 利 用 脑 透析 技术 的 近期 
研究 已 经 表明 , 确实 存在 上 述 两 种 效应 (图 2) 如 
上 所 述 ,由 于 人 肝脏 葵 丙 氨 酸 羟 化 酶 的 活性 在 最 侍 
状态 下 也 是 较 低 的 ,所 以 实际 上 , 人 们 服用 任何 剂量 
的 阿 斯 巴 甜 都 能 使 血浆 茶 丙 氨 酸 比 酪 氨 构 升 高 更 
多 。 
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图 2 荆 丙 氨 酸 对 大 鼠 纹 状 体 多 巴 胺 释放 的 影响 .在握 醛 糖 麻 醉 下 , 将 

探头 置 于 右 侧 纹 状 体 , 用 人 工 脑 消 液 (1. 5n/min) 灌 流 3h。 每 隔 15min 

收集 脑脊液 标本 一 次 , 忌 高 效 液 相 层 析 法 测定 多 巴 胺 含量 ,经 过 60- 

90min 的 基础 期 后 , 给 对 茶 丙 氮 酸 (200,500 或 1 000mg/kg, 瘟 脏 注 
射 )、 图 中 纵向 直线 代表 均值 的 标准 并. 


服用 阿 斯 巴 甜 到 底 能 引起 人 体 的 神经 病 学 效应 
吗 ?” 已 有 三 千 名 食用 者 与 信 给 食品 和 药物 管理 局 投 
诉 ,反映 他 们 的 头痛 、 情 绪 改 变 、 发 生 疗 痛 或 后 病 的 
频繁 发 作 都 与 食用 阿 斯 巴 甜 有 关 。 但 是 至 今 几 乎 还 
没有 用 阿 斯 巴 甜 适 当 剂 量 和 适当 时 程 的 有 严格 对 照 
的 研究 去 检验 这 种 关系 。 所 以 ,仍然 不 能 肯定 地 说 
阿 斯 书 甜 是 不 是 神经 系统 症状 的 起 因 , 更 无 法 说 明 
这 些 效应 是 否 通 过 脑 内 葵 丙 氨 酸 的 改变 及 特定 的 神 
经 递 质 中 介 的 。 出 现 这 种 情况 的 一 个 原因 在 于 生产 
和 销售 新 的 人 造 食品 添加 剂 的 管理 法 规 。 翌 为 在 一 
种 添加 剂 得 到 批准 的 前 后 , 不 需要 有 关 其 可 能 影响 


脑 内 生化 成 分 和 行为 的 数据 ;也 不 需要 在 人体 进行 
检验 ; 当 话 生 或 顾客 反映 吓 能 有 人 不 恨 反 让 ,公司 也 
不 必 向 食品 和 药物 管理 局 报 肯 ;更 没有 要 求 公 司 在 
食品 标签 上 标明 这 类 添加 剂 在 食品 中 的 是 量 ， 后 
以 ,食品 生产 公司 很 少 主动 去 收集 这 方面 的 资料 . 国 
而 关于 阿 斯 巴 甜 参与 神经 症状 发 病 机 制 的 河 题 依然 
是 个 带 。 
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阿尔 营 海 默 成 对 螺旋 细 丝 中 的 遍 
在 蛋白 


注 在 做 让 Cubiguitin) 是 一 个 由 76 个 氨基 酸 残 基 
构成 的 小 分 子 集 白质 (相对 分 子 质 量 8600), 广泛 存 
从 于 所 有 真 核 细胞 人 与 酵母 的 痪 在 蛋白 相 比 , 仅 
有 三 个 氨基 酸 不 同 . 进化 过 程 中 这 样 农 度 的 保守 性 
提示 遍 在 蛋白 有 一 种 基本 的 生理 功能 。 以 游离 或 结 
合 形式 存在 的 遍 在 蛋白 ,被 认为 参与 一 些 细胞 功能 ， 
(1) 数 色 质 结构 的 浓缩 或 遍 存 蛋白 与 组 蛋 白 (H2A) 
结合 (形成 uH2A, 称 为 遍 在 蛋白 化 ， ubiquitination ) 引 | 
起 的 活性 转录 基因 的 表达 ， (2)ATP- 依 赖 的 非 溶 酶 
体 蛋 白质 水 解 作 用 , (3) 细 胞 表面 受 体 [ 淋巴 细胞 归 
巢 受 体 , 血小板 衍生 生长 因子 (PDGF) 受 体 ] 的 功能 ， 
(4) 对 不 同 应 激 的 热 休克 反应 。 最 近 发 现 , 遍 在 蛋白 
也 是 成 对 螺旋 细 丝 (paired helical filament, PHF ) 的 
一 个 组 分 。 

PHF 是 由 2 条 10nm 的 细 丝 缠绕 成 半 周 长 为 
80nm 的 一 个 螺旋 ,因此 , 它 很 容易 与 正常 纤维 结构 
如 神经 细 丝 或 微 管区 分 开 来 。 这 些 异常 纤维 进行 性 
地 聚积 于 阿尔 茨 海 默 病 人 脑 部 包括 皮层 锥 体 细胞 在 
内 的 一 类 神经 元 。 一 般 认 为 , 这 些 神 经 元 最 终 死 于 
细胞 内 缠 结 (PHF 束 ) 的 形成 。 由 于 定量 神经 病理 
学 研究 提示 , 脑 内 PHF 浓度 和 临床 痴呆 程度 相关 ， 
因此 对 PHF 特性 的 研究 已 成 为 当前 的 一 个 热点 。 
然而 , PHF 不 溶 于 尿素 或 十 二 烷 硫 酸 钠 , 这 就 限制 
了 用 十 二 烷 硫 酸 钠 育 丙烯 酰胺 凝 胶 电 洒 去 分 析 
PHF 的 组 分 。 为 了 避免 这 一 困难 ， 我 们 和 其 他 人 采 
用 免疫 化 学 手段 , 用 PHF 抗体 对 可 溶性 组 分 中 的 
PHF 前 体 进 行 了 研究 。 

PHF 中 的 遍 在 蛋白 

已 获 得 一 个 单 克隆 抗体 , 它 能 与 PHF 特异 性 结 
合 ( 图 1)。 在 Wetern 印迹 中 ， 这 个 单 克隆 抗体 能 非 
常 明显 地 标记 脑 勾 浆 可 溶性 组 分 中 的 一 个 小 多 肽 ( 相 
对 分 子 质量 约 5000)。 这 个 蛋白 质 已 经 纯化 和 测序 ， 
它 的 部 分 氨基 酸 序列 与 人 的 遍 在 蛋白 氨基 酸 序 列 相 
同 (图 2)。 另外 还 发 现 ,结合 型 遍 在 蛋白 的 特异 性 多 
克隆 抗体 也 能 与 PHF 结合 。 这 些 结果 提示 PHF 含 
有 遍 在 蛋白 。 一 种 新 的 蛋白 质 化 学 方法 已 经 确证 , 这 
在 蛋白 是 PHF 的 一 个 组 分 ;用 浓缩 甲酸 处 理 PHF, 切 
断 其 二 级 结构 (B- 折 友 片 )， 然后 用 赖 氨 酸 内 肽 酶 这 种 


对 和 赖 氨 酸 残 基 (Lys-X) 具 有 高 度 特异 性 的 蛋白 质 水 解 
酶 进行 消化 ,所 产生 的 了 驮 类 用 反 相 高 效 液 相 层 析 
(RPHPIC) 分 离 。 用 相似 的 方法 处 理 遍 在 蛋白 , 并 用 
RPHPIC 分 离 , 便 得 到 遍 在 蛋白 本 身 的 肽 图 。 对 与 遍 
在 蛋白 片段 洗 脱 时 间 相 同 的 PHF 峰 , 进 -- 步 再 作 氨 
基 酸 组 成 和 部 分 序列 的 分 析 。 这 样 ,在 PHF 消化 物 
中 已 鉴定 出 遍 在 蛋白 8 个 片段 中 的 5 个 , 即 LE2 tr 
3、U-5.U-6 和 U-7( 图 3)。 这 就 毫 无 疑问 地 表明 , 遍 
在 蛋白 确 是 PHF 的 一 个 组 分 。 


图 1 先 用 单 克隆 抗体 再 用 胶体 金 第 一 扩 体 染 
色 的 PHF( 标 尺 ;0.1pm). 
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图 2 遍 在 蛋白 的 氨基 酸 序列 。 遍 在 量 白 含有 7 
个 赖 氮 酸 残 基 , 因此 赖 氨 酸 内 肽 酶 能 产生 8 个 注 
在 蛋白 片段 (U-1 到 U.8)。 


有 三 个 方面 的 证 据 支 持 PHF 中 存在 有 结合 型 
遍 在 蛋白 :(1) 结合 型 遍 在 蛋白 的 特异 性 亲 和 纯 化 
抗体 能 以 单 克隆 抗体 同样 的 方式 与 PHF 结合 ; (2) 
与 遍 在 蛋白 U-8 片段 洗 脱 时 间 相 同 的 PHF 蜂 (图 
3), 其 氨基 酸 组 成 与 U-8 不 同 ; (3) 用 合成 的 U8 的 
多 克隆 抗体 能 显示 一 个 免疫 反应 性 PHF 峰 ， 它 的 洗 
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图 3 PHF 消化 物 中 浪 在 蛋白 片段 的 鉴定 。 

P-1 ~ P-5 是 PHF 有 驮 的 几 个 峰 , 其 洗 脱 时 间 与 

遍 在 蛋白 各 片段 完全 相同 , 经 第 二 次 反 相 高 

效 液 相 层 析 进 一 步 纯化 ,并 分 析 其 氨基 酸 组 
成 及 部 分 序列 ， 


脱 时 间 比 U-8 大 大 提前 ,这 可 以 用 PHF 中 存在 有 结 
合 型 遍 在 蛋白 和 形成 一 个 含有 U-8 的 独特 的 “Y 型 ” 
肽 (两 个 氨基 端 和 一 个 羧基 端 ) 来 解释 , 因为 一 旦 赖 
氨 酸 的 ee- 氨基 有 了 改变 , 赖 氮 梭 内 了 肘 酶 不 再 裂解 
Lys-X。 
目前 我 们 还 不 清楚 PHF 中 闹 在 蛋白 作用 的 靶 
是 什么 。 磷 酸化 的 Tau 蛋白 也 是 PHF 的 一 个 成 分 ， 
在 正常 胶 内 只 能 勉强 测 出 , 它 可 能 各 遍 有 有 贷 白 有 关 
联 。 但 至 今 我 们 还 未 能 找到 一 个 PHE 片 :发 同时 有 具 
有 Tau 蛋白 和 遍 在 组 和 白 的 免疫 反应 性 。. 交 方面 还 
有 待 于 含有 U-8 片段 肽 的 分 离 和 测序 。 
PHF 中 遍 在 蛋白 的 意义 

如 上 所 述 , 遍 在 蛋白 与 细胞 功能 的 许多 方面 有 
关 。 其 中 最 重要 的 是 , 遍 在 蛋白 是 ATP- 依 赖 的 蛋白 
分 解 酶 系统 中 的 -- 个 基本 成 分 ,这 种 ATP- 依 赖 蛋 白 
分 解 酶 能 选择 性 地 分 解 异 常 的 或 短 寿 命 的 细胞 内 蛋 
白质 ，ATP 激活 的 遍 在 蛋白 通过 其 甘氨酸 羚 基 端 
与 底 物 中 的 赖 氨 酸 = 氨基 之 则 的 异 肽 键 , 与 靶 蛋 白 
质 共 价 相连 。 免 疫 化 学 研究 表明 , 神经 元 含有 高 浓 
度 的 遍 在 蛋白 和 活跃 的 遍 在 蛋白 连接 活性 。 这 提示 
引起 蛋白 质 降解 的 ATP/ 遍 在 蛋白 -依赖 性 通路 对 维 
持 神经 元 的 正常 话 动 也 应 该 是 活跃 而 重要 的 。 如 果 
遍 在 蛋白 化 作用 能 够 使 靶 蛋 白质 结构 中 的 折 笃 打 
开 , 那 末 这 个 靶 蛋 白质 就 能 很 快 地 被 ATP- 依 赖 性 蛋 


白水 解 酶 降解 。 因 此 , 只 是 那些 与 遍 在 蛋白 结合 的 
( 遍 在 蛋白 化 的 ) 蛋 白质 , 才 易 受 蛋白 水 解 酶 的 作用 : 

根据 上 文 所 述 可 以 推测 , 在 正常 神经 元 中 并 不 
存在 的 具有 非 本 源 性 构 型 的 某 些 异常 蛋白 质 ,通过 
遍 在 蛋白 化 的 作用 而 产生 PHF。 如 果 遍 在 蛋白 化 
作用 发 生 在 PHF 形成 之 前 ,那么 阿尔 获 海 默 病 患者 
脑 内 作为 PHF 前 体 的 遍 在 蛋白 化 的 异常 蛋白 质 应 
该 是 升 高 的 。 然 而 , 我 们 在 可 溶性 组 分 中 未 能 找到 
这 种 多 肽 。 因 而 设想 这 种 遍 存 蛋白 化 作用 发 生 在 
PHF 形成 之 后 : 即 第 一 步 先 形成 不 溶性 聚集 物 , 随 
后 上 是 遍 在 蛋白 化 。 这 就 串 以 解释 经 免疫 细胞 化 学 
证 实 的 其 他 类 型 的 包涵 体 如 Pick Lewy 和 Bunina 
小 体 为 什么 都 是 所 在 蛋白 化 的 。 在 Lewy 小 体 中 ， 
遍 在 蛋白 抗体 只 能 使 其 外 周边 缘 明 显 地 染色 ,这 是 
因为 催化 遍 在 蛋白 结合 的 酶 的 作用 所 及 就 在 这 外 转 
边缘 。 因 此 , 六 在 蛋白 化 作用 出 现在 Lewy 小 体形 
成 之 后 ， 

应 当 指 出 , 与 含有 其 他 包涵 体 的 神经 元 外 比 , 含 
有 PHF 的 神经 元 的 情况 是 不 同 的 。PHF 最 终 将 占 
据 细 胞 的 大 部 分 包括 核 周 体 、 树 突 以 及 轴 突 末梢 . 
这 将 转 而 压倒 病变 神经 元 的 蛋白 质 降解 系统 , 导致 
ATP- 依 赖 的 蛋白 质 水 解 作用 的 明显 抑制 . 因此 , 当 
PHF 本 身 堆 积 到 一 定 水 平时 ,将 对 神经 元 的 功能 产 
生 不 良 影 响 。 
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阿尔 茨 海 默 病 :分 子 生 物 学 研究 
的 最 新 进展 


在 过 去 的 18 个 月 中 , 由 于 采用 了 分 子 生 物 学 技 
术 进 行 研究 , 使 我 们 对 阿尔 茨 海 默 病 的 了 解 有 了 长 
足 的 进展 。 这 些 研究 已 使 我 们 能 克隆 淀粉 伴 蛋 白 前 
体 ( 它 在 阿尔 获 海 默 病 病人 脑 中 异常 积累 ) 的 编码 基 
因 , 确 知 证 粉 样 蛋白 前 体 基 因 位 于 21 号 染色 体 上 ， 
从 而 得 出 一 个 能 够 解释 淀粉 样 蛋白 异常 积累 的 可 能 
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的 遗传 机 制 ,并 发 现 引起 某 些 类 型 的 家 族 性 阿尔 蒋 
海 默 病 的 基因 。 
背景 

阿尔 茨 海 黑 病 (AD) 是 老年 人 痴呆 最 常见 的 原 
因 , 在 65 岁 以 上 人 群 中 的 患 病 率 为 5% 一 10%。 此 
外 ,所 有 因 21 号 染色 体 三 联 体 所 致 的 伸 舌 性 痴呆 
(DS, 唐 氏 综合 征 ) 患 者 ,在 40 岁 前 都 出 现 AD 的 病 
理 改 变 。AD 的 明确 诊断 必须 要 有 特征 性 的 脑 的 病 
理 改变 :神经 纤维 缠 结 (LNFT) 和 神经 炎 性 斑 块 。 
NFT 表示 神经 元 内 有 双 螺 旋 样 细 丝 的 堆积 ,根据 免 
疫 父 叉 反 应 性 ,后 者 似乎 和 微 管 相 关 重 白 有 关 。 
NFT 的 沉积 在 皮层 传 出 神经 元 和 边缘 系统 中 特别 
显著 , 但 也 见于 中 脑 和 脑 干 的 核 团 ,如 前 脑 底 核 。 神 
经 炎 性 斑 块 代表 细胞 外 的 一 种 病理 变化 ,主要 集中 
在 大 脑 皮 屋 (尤其 是 显 叶 皮层 ) 和 边缘 结构 。 淀 粉 样 
蛋白 是 形成 神经 炎 性 斑 块 核心 的 一 种 多 肘 , 在 大 脑 
撕 管 周围 也 有 积聚 . 它 沉 积 在 8- 裙 友 ,用 刚果 红 染 
色 , 偏振 光 下 可 见 B- 初 准 呈 双 折 射 。 近 年 的 免疫 组 
化 研究 揭示 ,在 AD 中 特别 容易 受 损 的 胆 碱 能 、 去 甲 
情 上 腺 索 能 和 含 生 长 抑 素 的 神经 元 及 系统 中 , 淀粉 
样 蛋 白斑 块 周围 的 营养 不 良性 神经 末梢 可 作为 其 突 
触 前 的 染色 标志 , 也 可 作为 易 损 性 较 低 的 神经 元 , 如 
GABA 能 突起 的 标志 。 
淀粉 样 蛋白 前 体 蛋 白 

均 质 性 淀粉 样 恒 日 已 从 AD 病人 的 脑 中 纯化 ， 
它 是 由 42 个 氨基 酸 组 成 的 多 肽 。 对 淀粉 样 多 肽 氨 
基 酸 序列 的 前 明 就 能 够 合成 寡 核 音 酸 拧 针 , 去 普查 
成 人 或 胎儿 大 脑 的 下 补 脱氧 核糖 核酸 (cDNA) 库 。 
Kang 和 同事 们 (1987) 鉴 别 出 一 个 编 但 售 695 个 氮 
基 酸 的 较 大 蛋白 质 的 克隆 。 由 cDNA 推 知 的 氨基 酸 
序列 提示 ,这 个 演 粉 伴 蛋 白 前 体 蛋 白 (APP) 可 能 是 
细胞 质 膜 上 的 -个 糖 基 化 蛋白 质 。 淀 粉 样 多 肽 区 似 
乎 邻近 于 APP 细胞 外 区 的 潜在 跨 膜 区 .尽管 三 组 
cDNA 大 小 不 同 ,但 都 能 以 此 标定 APP 的 编码 基因 
位 于 人 类 21 号 风色 体 (HSA21) 上。 由 于 成 人 伸 舌 
性 痴呆 的 AD 患 病 率 高 ,APP 定位 于 HSA21 上 确实 
是 很 有 趣 的 。 

利用 RNA 印迹 法 分 析 和 放射 标记 探 针 的 原 位 
杂交 技术 , APP 编码 基因 在 组 织 中 的 表达 已 能 数量 
化 。RNA 印迹 法 分 析 结 果 提 示 , 在 人 胎 组 织 中 的 脑 、 
痛心 和 脾 中 APP 的 mRNA 含量 相对 较 高 ,肝脏 中 较 
低 。 在 成 人 脑 中 , APP 的 mRNA 水 平 在 皮层 的 额 极 
最 高 , 小 脑 皮层 、 大 脑 侧 裂 前 的 后 区 皮层 和 杜 叶 皮层 
中 等 ,而 纹 状 皮层 .运动 皮层 . 尾 - 壳 核 ,海马 和 匡 脑 较 
低 。 用 ”S 标记 的 RNA 探 针 在 成 人 脑 作 原 位 杂交 揭 


示 , APP mRNA 的 细胞 分 布 极其 不 均 ,海马 的 锥 体 绍 
胞 内 有 极 高 水 平 的 表达 , 各 皮层 区 显示 遍布 锥 体 细胞 
的 放射 自 显影 粒子 呈 不 均匀 的 层 状 分 布 。 

近来 ,小 鼠 APP 的 编码 基因 已 被 克隆 , 并 定位 
于 和 HSA21 相对 应 的 16 号 染色 体 上 .以 *S 标记 
鼠 APP cDNA 作 原 位 杂交 , 显示 在 大 脑 皮层 海马 
锥 体 细胞 .小 脑 的 浦 肯 野 细胞 和 颗粒 细胞 有 特别 高 
的 表达 , 而 富 含 胶 质 的 区 域 , 如 苍白 球 和 内 赛 , 则 示 
低 水 平 表 达 。 值 得 一 提 的 是 ,海马 锥 体 细胞 的 兴 
性 毒素 损害 会 去 除 与 之 相关 的 杂交 信号 ,证 实 APP 
基因 在 这 类 神经 元 群 内 有 显著 表达 。 

由 于 研究 的 样本 数 少 ,结果 还 是 很 初步 的 : 在 有 
AD 病理 改变 的 脑 内 , RNA 印迹 分 析 和 原 位 杂交 未 提 
示 有 APP mRNA 的 过 度 表达 。 与 之 相反 的 是 ,在 DS 
台 几 各 16 号 染色 体 三 联 体 的 胎 鼠 脑 内 , -PP mRNA 
有 显著 的 过 度 表 达 。 两 者 APP 基因 均 有 .个 描 区 ， 
而 正常 情况 为 两 个 。 这 一 发 现 提 示 , 儿 乎 所 有 的 DS 
患者 之 所 以 在 中 年 以 前 产生 AD 的 病理 改变 , 部 分 是 
因为 APP 基因 的 显著 过 度 表 达 的 结果 
阿尔 菊 海 默 病 的 遗传 学 

根据 实际 上 所 有 的 DS 患者 在 中 御前 于 现 寺 
AD 病变 的 易 损 性 和 APP 基因 在 21 导 染 色 体 上 的 
定位 ,似乎 有 理由 假设 :AD 可 能 是 由 4PP 基因 和 
少数 位 于 HSA21 上 的 其 他 相关 基因 的 微小 复制 所 
致 。 所 以 ,如 此 小 量 的 复制 并 不 产生 DS 的 完整 表 
型 的 表达 ,而 只 是 引起 DS 对 AD 病变 的 易 损 性 对 
3 例 散发 性 AD 和 2 例 染 色 体 组 型 正常 的 DS 病人 
日 细胞 DNA 分 析 的 -一 项 初步 研究 虽然 报道 了 编码 
APP 的 HSA21 基因 二 倍 体 和 原 癌 基因 Et:-2, 遗憾 
的 是 , 毅 后 的 研究 未 能 证 实 这 一 初步 发 现 。 男 -种 
推 起 是 , APP 基因 内 的 突变 ,影响 其 代谢 沉积 ,从 而 
导致 AD 病人 的 淀粉 样 多 采 的 异常 积累 .最近 , Van 
Broeckhoven 和 同事 们 利用 APP 基因 的 限制 性 片断 
长 度 多 态 性 (RFLP) 对 后 一 种 假设 作 了 检测 .恰恰 
相反 的 是 , 在 对 两 例 常 染 色 体 显 性 遗传 的 家 族 性 
AD 病人 的 分 析 中 , 发 现 有 APP 位 点 的 重组 , 从 而 
说 明 AD 的 突变 不 在 APP 基因 上 。 

虽然 APP 基因 直接 影响 AD 病理 生理 的 两 种 
合理 假设 遭 到 否定 , 至 少 迄 今 为 止 检 测 过 的 病人 情 
况 是 如 此 ,但 HSA21 仍 被 看 成 是 引起 家 族 性 AD 病 
变 的 一 个 重要 位 点 。 利 用 DNA 重组 技术 , St. 
George-Hyslop 和 同事 们 在 四 个 常 染 色 体 显 性 遗传 
的 AD 家 族 中 发 现 一 个 对 AD 易 损 性 有 关 的 RFLP。 
值得 注意 的 是 , 虽然 这 种 多 态 性 紧邻 HSA21 的 所 谓 
唐 氏 区 ,但 明显 地 不 同 于 APP 基因 。 


淀粉 样 蛋白 和 和 蛋白酶 

尽管 RNA 印迹 和 原 位 杂交 表明 , APP 基因 在 
脑 的 神经 元 内 有 大 量 表达 ,但 在 脑 的 斑 块 低 密度 区 
以 及 脑 和 外 周 的 非 神 经 元 细胞 中 ,同样 有 此 基因 的 
表达 。 显 然 ,这 种 细胞 分 布 和 AD 的 淀粉 样 病变 的 
分 布 形式 不 一 致 。 三 家 实验 室 各 自 的 近期 发 现 对 此 
疑惑 作 了 部 分 解释 。 这 些 研究 者 发 现 了 号 外 一 个 
cDNA, 除 和 过 去 描述 的 编码 695 个 氨基 酸 的 APP 
cDNA 密切 相关 外 , 另 含有 57 个 氨基 酸 。 在 其 中 的 
两 项 研究 中 , cDNA 库 均 为 非 神经 元 来 源 。 值 得 注 
意 的 是 ,这 种 168 个 碱 基 对 的 插入 序列 和 蛋白 酶 抑 
制剂 的 Kunitz 家 族 极 其 相似 , 和 抑 肽 酶 及 内 -x- 胰 蛋 
白 酶 抑制 剂 有 50% 同 源 性 。 在 转录 实验 中 , 含有 蛋 
白 酶 抑制 剂 功能 区 的 APP 具有 明确 的 胰 蛋 白 酶 抑 
制 效应 。 现 有 的 证 据 提 示 含有 这 种 功能 区 的 APP 
主要 在 非 神经 元 组 织 中 表达 ,而 脑 中 则 有 缺乏 蛋白 
酶 抑制 序列 的 APP 的 丰富 表达 。 这 两 种 转录 被 认 
为 源 于 HSA21 上 的 一 个 共同 的 APP 基因 , 不 同 的 
只 是 转录 后 的 过 程 。 由 于 缺乏 蛋白 酶 兵制 会 使 
APP 更 易于 受到 和 蛋白酶 的 作用 , 所 以 有 理由 推测 ， 
脑 内 APP 这 种 形式 不 同 的 表达 会 促进 APP 降解 产 
物 淀粉 样 多 肽 的 积累 。 
结论 

总 之 , 这些 发 现 表 明 HSA21 上 的 编码 基因 主要 
在 家 族 性 AD 和 DS 的 病理 生理 中 涉及 。 对 APP 编 
码 基因 的 标定 和 蛋白 酶 抑制 区 表达 不 同 的 论证 , 则 
就 更 为 常见 的 所 谓 “ 散 发 型 "AD 的 病理 生理 中 APP 
基因 产物 的 异常 沉积 ,提出 了 一 个 重要 而 具有 启发 
价值 的 问题 。 对 此 ,应 该 强调 的 是 ,临床 证 据 为 晚 发 
型 的 "散发 型 "AD 也 可 能 是 常 染色 体 显 性 遗传 病 。 
因此 ,利用 分 子 方法 阐明 引起 共同 性 AD 病变 的 一 
组 疾病 的 复杂 病理 生理 问题 , 目前 正 处 于 起 步 阶段 。 
第 二 个 需要 提 及 的 重要 问题 是 , HSA21 上 编码 基因 
的 异常 表达 机 制 问题 , 即 它 是 如 何 选择 性 地 影响 脑 
内 的 神经 递 质 系 统 , 并 最 终 产生 AD 的 临床 表现 的 。 
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玩 要 行 2 


何谓 玩 贾 行为 (play behavior), 目前 还 没 有 一 - 致 
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的 定义 ,即使 是 对 某 一 特定 动物 种 类 而 言 ,也 是 如 
此 。 不同 的 研究 者 在 同一 时 间 观 察 同 -动物 时 , 他 
们 的 结论 多 数 是 一 致 的 , 但 对 如 何 定义 玩 夏 则 各 有 
各 的 说 法 。 最 为 普遍 接受 和 最 为 普遍 适用 的 观点 
是 , 玩 豆 的 特征 是 这 种 行为 不 需要 外 来 的 .可 鉴别 的 
奖励 。 动 物 玩 机 并 不 是 为 了 获得 食物 、 温 暖 或 性 满 
足 。 事实 上 , 玩 要 通常 表现 为 毫 无 目的 。 玩 机 行为 
就 像 行善 一 样 ,行为 的 本 身 就 是 一 种 奖励 。 有 兴趣 
的 读者 可 在 本 文 末 列 出 的 参考 文献 里 读 到 大 量 的 、 
关于 定义 玩 页 的 困难 的 种 种 讨论 。 

一 些 动物 在 出 生 的 第 一 天 就 开始 有 玩 要 行为 。 
北美 驯鹿 和 wildebeest 小 牛 在 出 生 一 小 于 之 后 就 会 
玩 村 了 。 儿 独 和 猕猴 在 出 生 后 一 个 月 内 就 开始 玩 
页。 虽然 停止 玩 要 的 年 龄 比较 难 确定 , 但 几乎 所 有 
种 类 的 成 年 动物 都 很 少 玩 页 。 玩 页 行 为 特征 之 一 
是 :个 体 在 一 生 中 玩 机 的 频 度 遵循 一 种 倒 “U” 形 规 
律 。 在 幼年 时 期 , 玩 机 行为 迅速 发 展 , 在 少年 时 期 达 
最 高 峰 , 然后 逐渐 衰退 。 

成 年 动物 若 玩 页, 他 们 的 伙伴 多 数 是 未 成 熟 的 
动物 , 而 非 成 年 动物 。 例 如 : 人们 发 现成 年 雄 散 狗 总 
是 和 小 雄 散 狗 一 起 玩 。 与 成 年 动物 玩 要 方式 不 同 的 
是 ,未 成 年 动物 倾向 于 和 年 龄 相当 的 伙伴 玩 。 然 而 ， 
某 些 种 类 的 成 年 动物 之 间 也 有 玩 机。 例如 , 非洲 野 
狗 在 捕猎 之 前 有 时 参加 一 种 鼓舞 士气 的 集会 (pep 
rally) ;在 人 类 , 男性 参加 同 阶层 中 的 竞技 活动 直到 
年 纪 相当 老 才 停 止 。 

虽然 玩 机 通常 被 认为 是 娱乐 性 的 、 非 严肃 的 活 
动 。 但 社会 性 的 玩 夏 却 融 合 了 合作 与 竞争 两 种 因 
素 。 在 某 些 种 类 的 猴子 , 拒绝 参加 玩 丰 可 能 引起 其 
他 猴子 的 攻击 。 玩 村 还 会 使 年 幼 动物 暴露 于 隐蔽 的 
危险 面前 。 在 肯尼亚 的 Amboseli 国家 公园 , 在 玩 到 
群 中 的 Vervet 猴 一 不 小 心 就 成 为 食肉 独 独 的 牺牲 
品 。 未 成 年 猴子 在 树 上 相互 追逐 和 打斗 可 能 导致 摔 
死 。 在 人 类 ,大 约 2/3 的 孩童 时 期 的 受伤 情况 是 因 
为 使 用 玩 机 场地 上 的 设施 所 导致 的 。 此 外 ,无论 是 
人 类 还 是 非 人 类 的 灵长目 动物 , 玩 要 都 在 可 能 引起 
真正 的 攻击 。 玩 机 也 会 紧张 到 相当 严重 的 程度 , 以 
致 玩 机 和 攻击 的 界线 完全 模糊 不 清 。 

玩 要 一般 在 那些 需要 较 长 时 间 到 达成 熟 的 动物 
中 较为 普遍 , 但 也 存在 一 些 值得 注意 的 俩 外 。Gala- 
pagos 乌龟 和 美洲 鳃 看 上 去 似乎 都 没有 玩 于 行为 , 但 
这 两 种 动物 和 人 类 差不多 长 寿 , 甚至 比 人 类 更 长 寿 。 
另 一 方面 ,草原 犬 鼠 却 只 有 十 年 左右 的 寿命 ,而 幼 草 
原 犬 鼠 却 相当 喜好 玩 夏 。 这 似是而非 现象 的 根本 原 
因 也 许 是 , 不同 动物 的 社会 组 织 的 复杂 性 不 同 。 章 


原 犬 鼠 是 群居 的 , 而 乌 急 和 鳄鱼 是 独居 的 。 在 高 度 
社会 化 的 灵 长 类 动物 中 , 玩 夏 有 助 于 培养 根据 社会 
地 位 及 亲属 关系 来 调整 与 同伴 关系 的 能 力 。 

年 轻 动 物 轻易 地 就 会 玩 夏 起 来 ,但 它们 不 会 把 
一 天 的 大 部 分 时 间 都 花 在 玩 机 上 。 对 大 多 数 动物 来 
说 , 玩 贾 占 一 天 活动 的 比例 不 到 5% 。 另 外 , 花 在 玩 
要 上 的 时 间 多 少 还 受气 候 的 影响 。 尽 管 在 人 类 , 小 
孩子 们 喜欢 在 雪 地 里 玩 贾 打 雪 仗 ,但 大 多 数 动物 在 
气候 恶劣 时 却 只 能 减少 玩 贾 的 时 间 。 由 于 大 自然 中 
的 动物 一 天 的 时 间 主 要 用 来 寻找 食物 , 因此 当 可 获 
得 食物 减少 时 , 玩 夏 的 时 间 也 就 相应 地 减少 。 在 被 
捕获 的 情况 下 , 玩 更 就 变 得 更 少 了 。 

在 鱼 和 昆虫 ,事实 上 不 存在 玩 要 行为 ;在 鸟 类 ， 
只 有 零星 的 玩 要 行为 ;在 哺乳 动物 , 玩 要 行为 几乎 无 
所 不 在 。 发 达 的 新 皮层 似乎 是 随 社会 玩 页 能 力 的 发 
展 而 自然 地 进化 来 的 。 玩 要 能 增强 认 知 能 力 , 而 这 
种 能 力 是 行为 灵活 性 所 必须 的 。 各 种 各 样 的 行为 技 
能 使 动物 进化 出 相对 大 的 大 脑 。 大 脑 不 仅 影 响 物种 
之 闻 玩 机 的 差别 , 而且 也 影响 性 别 之 间 玩 机 的 差异 ， 

年 轻 动 物 最 多 的 玩 夏 形式 也 许 是 打斗 。 特 别 是 
在 灵 长 类 拳 斗 在 雄性 动物 间 比 在 肉 性 动物 间 发 生得 
多 ,青春 期 的 雄性 动物 间 尤 为 常见 。 在 便 河 猴 、 独 
卯 ,非洲 大 猩猩 ,大 象 、 狮 子 、 袋 鼠 、 松 鼠 和 实验 室 员 
齿 类 小 动物 中 都 发 现 有 打斗 玩 机 。 

男 一 方面 ,上 肉 性 动物 之 间 则 很 少 玩 贾 追逐 和 打 
斗 。 在 多 数 灵长目 和 非 灵长目 动物 , 青少年 期 和 青 
春 期 的 肉 性 比 雄性 更 爱 和 幼儿 一 起 玩 更 , 这 种 玩 贾 
的 方式 被 称 为 “扮演 母亲 ”, 玩 机 中 运用 和 某 些 成 年 
母性 行为 … 样 的 方式 , 且 在 灵长目 动物 中 尤为 常见 

性 别 特异 的 玩 要 方式 与 成 年 动物 在 繁殖 任务 中 
角色 不 同 有 关 。 这 种 玩 相 有 助 于 未 成 年 动物 发 展 将 
来 成 为 一 个 有 性 角色 能 力 的 成 年 动物 所 必须 的 技 
巧 。 尽 管 有 人 推理 , 年轻 雄性 经 常 性 的 粗野 玩 页 对 
将 来 发 展 打斗 能 力 有 益 , 但 支持 这 种 推理 的 证 据 却 
很 少 。 另 一 方面 ,大 量 资料 证 明 未 成 熟 峻 性 动物 和 
幼年 动物 一 起 玩 于 有 助 于 提高 它们 将 来 的 母性 照料 
能 力 。 

如 果 说 在 很 多 峭 椎 动物 中 , 存在 神经 解剖 学 上 
的 性 二 态 特征 (sexual dimorphism), 那么 在 年 轻 动物 
的 各 种 玩 机 行为 中 也 可 能 会 有 性 二 态 特 征 。 有 证 据 
提示 , 灵 长 类 动物 尿 液 中 的 雄性 激素 影响 某 些 神经 
结构 的 性 二 态 特征 。 对 恒 河 猴 的 研究 得 出 的 三 个 方 
面 的 证 据 支 持 以 上 的 观点 。 第 一 , 只 和 同龄 雄性 -- 
起 长 大 的 肉 猴 ,粗野 玩 相 的 频率 不 比 和 雄性 一 起 长 
大 的 肉 猴 高 , 表明 雄性 猴 的 存在 并 不 抑制 肉 性 猴 的 
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粗野 玩 页 ;第 二 ,接触 尿 液 中 雄性 激素 的 雌性 猴 的 粗 
野 玩 于 次 数 比 其 他 峻 性 多多 。 由 于 出 生前 接触 雄性 
激素 的 效应 与 出 生 后 接触 雄性 激素 的 效应 不 一 样 ， 
所 以 似乎 存在 一 个 “危险 期 ”, 在 这 一 时 期 ,雄性 激素 
能 改变 大 脑 和 行为 的 二 态 性 ;第 三 , 在 出 生 后 三 个 月 
内 被 阔 割 的 雄性 便 河 猴 和 正常 猴 在 少年 期 的 粗野 玩 
页 频率 几乎 差不多 , 只 是 前 者 玩 要 时 间 持 续 长 些 。 
这 些 发 现 强 有 力 地 提示 , 支配 人 恒 河 猴 玩 机 行为 模式 
的 神经 机 制 受 雄性 激素 的 复杂 的 影响 。 少 年 期 的 玩 
要 行为 表达 因 出 生前 的 雄性 激素 作用 而 增强 , 因 青 
春 期 的 雄性 激素 作用 而 受 抑制 。 
在 任何 兰 椎 动物 , 脑 对 玩 页 行为 起 决定 影响 的 
部 位 还 没有 被 仔细 鉴定 过 。 在 那些 表现 玩 夏 行为 性 
二 态 特 征 的 哺乳 动物 , 人 们 可 能 会 推测 , 脑 内 对 雄性 
激素 敏感 的 部 位 可 能 对 玩 夏 行为 是 重要 的 。 已 知 的 
两 个 对 雄性 激素 敏感 的 部 位 已 被 研究 过 , 这 两 个 部 
位 分 别 是 间 脑 的 视 前 区 和 端 脑 的 杏仁 复合 体 。 在 大 
鼠 , 杏 仁 核 明 显 与 玩 页 行为 表达 有 关 , 而 视 前 区 则 被 
证 明 是 不 相关 的 。 这 种 情况 在 灵 长 类 动物 也 一 样 ， 
提示 在 哺乳 类 动物 , 介 导 玩 夏 行为 性 二 态 特 征 的 神 
经 解剖 基础 在 系统 发 育 中 是 保守 的 。 
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表皮 生长 因子 :中 枢 神 经 系统 受 
体 及 活性 

表皮 生长 因子 (BEGF) 是 一 种 小 分 子 多 肽 , 最初 
是 从 雄性 小 鼠 令 下 腺 内 分 离 出 来 的 。 在 对 神经 生长 


因子 (NGF) 的 粗 提 物 进行 生物 学 测定 过 程 中 , 意外 
地 发 现 了 EGF 的 活性 , 即 给 预产期 动物 注射 后 可 加 
快门 齿 的 萌生 和 过 早 睁 眼 ,表明 EGF 可 能 具有 重要 
的 生理 功能 。 虽 然 EGF 对 细胞 功能 的 影响 是 多 方 
面 的 ,但 最 初 的 研究 大 多 注重 其 刺激 细胞 增殖 的 作 
用 。 由 于 EGF 在 颌 下 腺 内 含量 甚 丰 而 易于 提纯 , 故 
现 已 得 到 明确 鉴定 。 在 人 类 ,与 EGF 等 同 的 是 尿 抑 
骨 素 ,后 者 与 EGF 有 较 高 的 同 源 性 , 是 一 种 具有 抑 
制 胃液 分 记 作 用 的 骨 肠 肽 。 

现 已 从 cDNA 克隆 出 编码 小 鼠 合 下 腺 EGF 的 
mRNA 并 确定 了 其 结构 。EGF 由 53 个 氨基 酸 组 
成 ,其 前 体 大 分 子 为 1217 个 氨基 酸 。 每 一 个 EGF 
翌 的 肽 段 都 以 一 个 碱 性 氨基 酸 为 界 , 提示 可 被 骨 蛋 
白 酶 类 所 水 解 和 加 工 而 释放 出 来 。 有 趣 的 是 , EGF 
前 体 大 分 子 的 氨基 端 含 有 7 个 相似 的 肽 段 ,它们 又 
都 不 同 于 EGF, 所 以 EGF 前 体 分 子 可 加 工 修饰 成 多 
种 不 同 的 肽 , 在 不 同 组 织 和 不 同时 间 内 所 进行 的 各 
有 其 特点 的 加 工 修饰 即 可 产生 一 系列 结构 相似 但 功 
能 各 蜡 的 多 肽 。 令 人 吃惊 的 是 EGF 前 体 大 分 子 中 
在 邻近 EGF 的 部 位 还 有 一 个 跨 膜 疏水 域 , 提示 EGF 
前 体 大 分 子 可 能 成 为 一 种 膜 受 体 。 在 以 一 种 cDNA 
作为 探 针 检 测 小 鼠 肾 脏 的 前 EGF 原 mRNA 时 , 发 
现 其 含量 远 远 高 于 其 表达 EGF 之 所 需 。 此 外 , 抗 前 
EGF 原 的 抗 血清 确 可 免疫 沉淀 出 大 分 子 的 抗原 物 
质 , 表 明 有 未 经 加 工 修饰 的 EGF 前 体 分 子 存 在 。 

和 其 他 肽 类 生长 因子 一 样 , EGF 也 是 先 与 其 靶 
细胞 膜 上 的 特异 性 受 体 结合 才能 产生 细胞 效应 。 
EGF 与 其 细胞 表面 受 体 结合 , 会 引起 一 系列 细胞 内 
的 级 联 反 应 ,其 中 包括 激活 EGF 受 体 本 身 所 具有 的 
酪 氮 酸 激酶 。EGF 与 其 受 体 结合 之 后 所 形成 的 复 
合 物 聚 集 在 细胞 膜 上 的 网 格 蛋 白 被 覆 区 , 然后 内 移 
进入 胞 内 。EGF 受 体 是 一 种 相对 分 子 质 量 为 
170 000 的 跨 膜 糖 蛋 白 , 由 完整 cDNA 所 推定 出 的 
EGF 受 体 含 有 1210 个 氨基 酸 , 其 中 胞 外 和 内 域 的 
氨基 酸 数 分 别 为 621 和 542 个 , 只 有 一 个 跨 膜 域 。 
氨基 酸 序列 分 析 表 明 , 它 与 鸟 类 的 成 红细胞 增多 症 
病毒 (AEV) 即 verb-B 转化 蛋白 十 分 相似 ,后 者 含有 
鸟 类 EGF 受 体 的 跨 膜 域 和 胞 内 酪 氨 酸 激酶 域 。 
AEV 引起 细胞 转化 可 能 导致 EGF 受 体 表达 提前 终 
止 而 缺少 胞 外 域 , 此 种 异常 的 调控 机 制 可 能 在 某 些 
神经 胶 质 细胞 瘤 的 发 病 和 传播 中 有 意义 , 因 许多 胶 
质 瘤 细胞 都 过 度 地 表达 EGF 受 体 。 

EGF 与 神经 胶 质 细胞 

1976 年 在 无 血清 培养 的 一 种 人 类 双 倍 体 “ 胶 质 

样 " 细 胞 首次 证 明了 EGF 的 促 丝 裂 作用 , 在 来 源 于 
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新 生 大 鼠 脑 的 同型 胶 质 细胞 上 也 有 同样 的 结果 。 在 
离 体 培养 的 新 生 鼠 大 脑 皮层 和 小 脑 的 星 形 胶 质 细胞 
上 ,EGF 不 仅 刺激 细胞 分 裂 , 而 且 还 有 非 促 丝 裂 的 
作用 。 最 近 证 明 EGF 可 以 抑制 由 8 肾上腺 素 能 兴 
奇 所 诱发 的 星 形 胶 质 细胞 内 cAMP 水 平 升 高 。 

在 均一 的 细胞 群 已 证 明 , 星 形 胶 质 细胞 上 有 
EGF 受 体 (EGFR) 存 在 , 每 个 细胞 含有 4 x 10 一 1X 
105 个 EGFR 分 子 。 用 抗 人 类 EGFR 的 抗体 对 大 鼠 
脑 冰 冻 切 片 进行 标记 , 可 见 在 星 形 胶 质 细胞 上 有 
EGFR 的 免疫 反应 活性 。 有 人 报道 在 损伤 部 位 周围 
的 反应 性 星 形 胶 质 细胞 上 EGFR 的 含量 相当 高 。 
少 突 胶 质 细胞 上 也 有 EGFR 存在 ,每 个 细胞 上 含有 
6 000 一 10 000 个 EGFR 分 子 。 虽 然 目 前 认为 EGF 
对 少 突 胶 质 细胞 没有 促 丝 裂 作 用 , 但 在 无 血清 且 化 
学 成 分 限定 性 培养 的 脑 细 胞 集落 , 小 剂量 的 (10ng/ 
ml)EGF 即 可 提高 作为 少 突 胶 质 细 胞 标志 的 休 鞘 碱 
性 蛋白 和 2'3'- 环 核 苷 酸 3 -磷酸 二 酯 酶 的 含量 , 表 
明 EGF 对 少 突 胶 质 细胞 也 有 非 促 丝 裂 作 用 。 

EGFR 还 与 神经 系统 病理 有 关 。 如 前 所 述 , 在 
中 枢 神 经 损伤 部 位 周围 的 反应 性 星 形 胶 质 细胞 上 ， 
EGFR 的 含量 其 丰 。 在 一 项 有 关 亚 性 胶 质 细胞 瘤 的 
研究 中 , 发 现 大 约 40% 的 瘤 组 织 上 所 含有 的 EGFR 
基因 拷贝 明显 增多 , 且 只 有 EGFR 基因 异常 (如 扩 
增 ) 者 的 EGFR 表达 才 升 高 。 虽 然 目前 尚 不 清楚 
EGFR 在 星 形 胶 质 细胞 正常 或 异常 增殖 的 调节 中 的 
确切 作用 ,但 是 ,在 体外 条 件 下 正常 或 肿瘤 组 织 中 
EGFR 表达 的 差异 和 在 体外 条 件 下 这 些 组 织 对 
EGF 反应 的 不 同 都 提示 EGFR 在 整体 内 可 能 对 星 
形 胶 质 细胞 生长 的 调节 起 十 分 重要 的 作用 。 

EGF 和 神经 元 功能 

如 前 所 述 , 有 关 EGF 的 研究 工作 大 多 注重 其 促 
丝 裂 作用 。 最 初 是 在 大 鼠 嗜 铬 细胞 瘤 PC-12 细胞 上 
发 现 有 EGF 的 特异 性 反应 ,经 NGF 处 理 后 ,此 细胞 
停止 其 分 裂 活 动 而 产生 复杂 的 轴 索 系统 , 与 在 体外 
培养 的 交感 神经 元 十 分 相似 。 在 PC-12 的 一 个 亚 克 
隆 PC-G2 细胞 , EGF 可 明显 提高 一 种 神经 递 质 合 成 
酶 即 酷 氨 酸 羟 化 酶 (TH) 的 活性 , 它 使 此 酶 活性 达到 
最 大 的 剂量 比 产生 相似 效应 所 需 的 NGF 剂量 低 3 
个 数量 级 。 虽 然 EGF 对 PC-12 细胞 的 作用 是 多 方 
面 的 , 但 一 般 认 为 都 不 是 单一 的 神经 性 反应 。 在 体 
外 培养 的 大 鼠 颈 上 神经 节 , 加 入 EGF 后 期 TH 水 平 
明显 升 高 ,然而 这 不 一 定 是 EGF 的 作用 ,因为 正常 
对 照 组 的 神经 元 发 生 了 变性 。 如 果真 能 断定 此 为 
EGF 的 作用 , 便 说 明 EGF 可 能 是 交感 神经 节 神 经 元 
的 存活 因子 。 人 们 尚 不 能 断定 这 些 效应 是 EGF 对 


神经 元 的 直接 作用 还 是 由 非 神经 成 分 所 介 导 的 间接 
作用 。EGF 虽 可 提高 作为 神经 性 反应 特征 之 一 的 
TH, 但 却 不 影响 细胞 或 交感 神经 节 神 经 元 的 轴 索 生 
长 ,因此 , 有关 EGF 在 外 周 神经 元 发 育 调节 中 所 起 
的 作用 尚 难 肯 定 。 


1 神经 元 原 代 培 养 7 天 后 的 相差 显 微 照片 .A. 
化 学 成 分 限定 培养 (CDM);B. CDM 加 EGF(10ng/ 
ml) 培 养 。 详 细 操 作 方 法 参阅 Morrison 等 (1987)、 


想 要 在 中 枢 神 经 系统 (CNS) 中 确定 EGF 的 神 
经 营养 作用 也 是 相当 困难 的 ,迄今 为 止 几乎 还 没有 
令 人 满意 的 体外 CNS 模型 系统 。 与 在 外 局 神经 元 
所 见 不 同 ,向 原 代 培 养 的 CNS 如 大 脑 皮 层 、 小 脑 和 
新 生 鼠 纹 状 体 的 神经 元 加 入 小 至 100pg/ml(16p 
mol/L) 剂 量 的 EGF, 会 明显 地 增强 它们 的 存活 ( 数 
天 到 数 星 期 ) 和 轴 索 生长 的 能 力 ,而且 它们 对 EGF 
反应 的 剂量 依赖 性 和 作用 时 程 非常 相似 。 另 一 种 促 
丝 裂 原 即 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 亦 有 相似 的 作 
用 ,但 其 他 的 促 生长 因子 如 血小板 衍生 生长 因子 和 
血栓 素 则 无 此 作用 。 由 上 述 事实 可 以 得 出 的 结论 
是 ,要 么 神经 营养 作用 并 非 为 所 有 促 丝 裂 蛋白 所 共 
有 ,要 么 虽 促 丝 裂 蛋 白 有 神经 营养 作用 但 却 只 限于 
某 些 对 细胞 群 。 不 论 是 哪 一 种 情形 , 在 体外 培养 的 
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神经 元 所 进行 的 研究 表明 EGF 对 CNS 神经 元 可 能 
其 有 重要 的 营养 作用 。 

最 近 的 研究 业已 证 实 了 上 述 的 体外 实验 结果 。 
免疫 细胞 化 学 研究 表明 , 在 成 年 和 发 育 期 大 鼠 新 皮 
层 .前 脑 的 神经 元 及 小 脑 浦 肯 野 细胞 上 均 有 EGFR 
存在 。 现 有 的 资料 表明 EGFR 的 分 布 都 与 在 体外 
培养 时 对 EGF 有 反应 的 神经 元 群 完全 吻合 。 大 鼠 
脑 内 能 表达 EGFR 的 神经 元 十 分 广泛 , 目前 尚 不 知 
道 这 些 神经 元 就 它们 的 神经 递 质 或 (和 ) 神 经 肽 而 言 
是 否 属于 同一 类 还 是 属于 具有 各 自 递 质 人 台 成 系统 的 
不 同 的 细胞 群 。 

EGF 的 脑 内 分 布 

显然 , EGF 不 论 对 神经 元 还 是 对 胶 质 细胞 都 有 
生物 学 作用 。 就 神经 营养 作用 而 言 , EGF 还 是 具有 
一 定 特异 性 的 ,因为 在 同一 种 细胞 上 许多 其 他 的 已 
经 明确 的 生长 因子 都 没有 神经 营养 作用 。 如 果 
EGF 在 CNS 中 确 有 生理 作用 , 那 它 就 可 能 存在 于 
CNS 中 , 遗憾 的 是 有 关 EGF 分 布 的 资料 十 分 有 限 。 
用 放射 免疫 测定 法 进行 研究 的 结果 表明 EGF 在 脑 
内 的 含量 极 低 。 最 近 用 免疫 荧光 技术 的 研究 表明 苍 
白 球 区 的 前 脑 和 中 脑 结构 中 有 EGF 免疫 反应 活性 
物质 (EGF-IRM) 存在 , 但 其 细胞 来 源 尚 不 十 分 清 
楚 , 只 是 根据 含有 EGF-IRM 的 神经 纤维 的 形态 .长 
度 和 定位 而 推断 其 存在 于 神经 元 而 非 胶 质 细胞 中 。 
有 一 研究 小 组 最 近 报 道 他 们 在 研究 大 鼠 纹 状 体内 的 
EGF 时 发 现 , 向 尾 核 和 壳 核 内 注射 25f 标记 EGF 
后 ,可 在 黑 质 网 状 区 出 现 放射 活性 , 提示 EGF 与 尾 
核 和 壳 核 内 特定 的 受 体位 点 结合 , 然后 内 移 并 在 纹 
状 体 黑 质 通路 内 顺 向 转运 。 美 中 不 足 的 是 他 们 没 能 
证 明 EGF 是 否 为 受 体 的 内 源 性 配 基 。 用 前 EGF 原 
的 cDNA 来 检测 脑 内 mRNA 表达 , 结果 表明 其 
mRNA 含量 比 其 他 组 织 低 。 从 8 星期 龄 小 鼠 脑 提纯 
的 前 EGF 原 的 mRNA, 其 预测 表达 频率 仅 为 1: 
200 000。 

因此 , 尽管 可 以 肯定 神经 元 和 胶 质 细胞 都 可 以 
表达 EGFR 且 均 对 生理 浓度 的 EGF 有 反应 ,但 有 关 
EGF 为 内 源 性 分 子 的 证 据 尚 缺 乏 说 服 力 。 可 以 想 
象 ,其 真正 的 内 源 性 配 基 是 一 些 由 前 EGF 原 mRNA 
的 不 同 剪接 而 产生 的 与 EGF 相关 的 肽 ,或 者 是 转化 
生长 因子 -a(TGF-a), 后 者 是 一 种 在 结构 上 同 源 的 也 
能 与 EGFR 相 结 合 的 肽 , 其 mRNA 在 脑 内 的 含量 很 
高 。 随 着 CNS 组 织 体外 培养 技术 的 提高 和 分 子 生 
物 学 技术 的 应 用 , 有 关 脑 内 EGF 和 相关 肽 及 其 作用 
的 研究 必 和 将 获得 令 人 瞩目 的 新 结果 。 
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动物 在 环境 中 确定 自己 取向 的 能 力 在 广泛 的 适 
应 性 行为 系统 中 起 关键 作用 , 包括 迁徙 小 巢 . 咒 食 、 
藏 食 . 避 捕 、 寻 偶 和 亲子 行为 ,动物 可 能 采取 的 最 简 
单 的 空间 策略 涉及 到 学 习 趋向 或 远离 某 种 特殊 感觉 
线索 (趋向 性 策略 ) ,或 者 学 习 从 一 个 特殊 起 点 出 发 
作 重 复 的 运动 序列 (习惯 性 策略 )。 然 而 , 我 们 知道 
哺乳 动物 和 乌 类 空间 行为 的 灵活 性 比 以 十 两 种 策略 
所 提供 的 大 得 多 。 例 如 ,实验 室 和 野外 研究 揭示 , 动 
物 能 够 :(1) 在 缺乏 与 目标 相关 的 特殊 地 标的 情况 下 
行进 到 一 个 特定 目标 位 置 ;(2) 从 许多 不 同 的 方向 高 
效 地 行进 到 一 个 位 置 ;(3) 从 先前 未 曾 到 过 的 起 点 采 
取 新 的 路 线 到 达 一 个 位 置 。 此 类 证 据 提 示 , 哺 乳 动 
物 和 鸟 类 具有 特 化 的 神经 子 系统 ,来 建立 和 贮存 环 
境 拓 扑 布局 的 表征 ( 称 为 认 知 图 ), 允许 其 从 一 个 位 
置 准确 而 适应 性 地 运动 到 另 一 位 置 。 这 样 的 环境 拓 
扑 表征 需要 将 初始 的 多 感觉 表征 变换 为 多 模 态 表 
征 , 其 坐标 独立 于 动物 身体 。 
哺乳 动物 的 空间 学 习 

关于 空间 过 程 在 脑 内 是 如 何 表 征 的 基本 信息 是 
从 对 病人 行为 的 分 析 而 获取 的 , 这 些 病人 患 有 大 蚁 
皮层 的 局 部 性 损伤 。 有 例证 为 , 后 项 叶 皮 层 损 毁 后 
伴随 有 拓扑 取向 能 力 的 严重 泰 乱 。 这 些 缺 损 可 包括 
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丧失 朝向 目标 的 凝视 和 到 达 目 标的 能 力 , 不 能 按 地 
图 寻 路 , 不 能 画 出 几何 图 ,难以 基于 物体 空间 关系 作 
出 口头 报告 和 图 示 。 损 毁 背 外 侧 额 叶 皮层 也 可 损害 
某 些 空间 能 力 测试 中 的 表现 , 但 这 些 损害 可 能 并 不 
反映 某 一 特殊 的 空间 能 力 缺 损 , 倒 更 是 一 种 全 面 的 
行为 紊乱 ,也 许 这 与 时 间 定 序 有 关 , 或 与 被 试 者 对 自 
己 运 动 反 馈 信 息 的 利用 能 力 有 关 。 对 多 的 单位 记录 
和 损毁 研究 证 实 ,后 顶 叶 皮层 在 朝向 目标 的 眼 运动 
或 抓 握 以 及 辨别 物体 间 空 间 关 系 所 作 的 天 多 模 态 拓 
扑 信 息 的 分 析 中 有 重要 作用 。 因 而 ,在 灵 二 类 ,后 顶 
叶 皮 层 在 组 织 空间 感知 中 起 中 心 作 用 。 

海马 的 作用 ”海马 结构 对 空间 记忆 过 程 是 必需 
的 。 根 据 实验 证 据 ,海马 结构 是 特 化 为 初始 贮存 环 
境 认 知 图 的 最 佳 候选 系统 , 这 一 想法 最 先 由 John 
O'Keefe 和 Lynn Nadel 提出 。 在 人 类 , 内 侧 杜 时 损 
筑 , 特 别 在 右 半球 , 导致 学 习 新 拓扑 信息 能 力 的 损 
害 , 尽管 其 仍 具 有 表面 上 正常 的 空间 感知 能 力 。 虽 
然 在 非 人 类 中 并 无 令 人 信服 的 证 据 显 示 存 在 空间 信 
息 的 半球 不 对 称 性 。 在 猴 和 和 鼠 , 海 马 结构 的 选择 性 
损毁 导致 学 习 和 记 住 环境 中 重要 位 置 的 能 力 长 时 间 
丧失 。 例 如 , 在 Richard Morris 设计 的 简单 测试 中 ， 
大 鼠 在 一 个 大 水 池 中 必须 学 会 游 到 一 个 位 于 固定 位 
置 的 隐蔽 平台 (图 1)。 正 常 鼠 利用 位 于 池 外 线索 的 
布局 来 确定 其 朝向 , 容易 地 学 会 从 任何 起 点 直接 游 
到 隐藏 平台 。 海 马 选 择 性 损毁 的 鼠 虽 然 容易 学 会 在 
池 中 直接 游 到 一 个 标志 , 但 辨 不 出 隐蔽 平台 的 位 置 。 


IQ 


图 ! 对 照 大 鼠 和 用 海马 内 多 处 微 注射 红 藻 氨 

酸 及 秋水 仙 碱 而 损毁 海马 的 大 鼠 在 Morris 水 迷 

宫 中 作业 演 绩 。A 和 B 分 别 代表 对 照 鼠 和 海马 

结构 损毁 的 鼠 在 最 后 一 轮 达到 隐蔽 平台 训练 时 

的 游泳 轨迹 。C 和 DD 代表 同一 对 大 鼠 在 隐藏 平 

台 移 至 水 池 另 一 位 置 的 游泳 轨迹 。 请 注意 , 仅 
对 照 大 鼠 在 平台 原先 的 位 置 处 持续 寻找 。 
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有 趣 的 是 ,在 人 类 和 鼠 , 如 果 空 间 信息 是 在 海马 选择 
性 损毁 许多 个 月 之 前 获得 的 ,其 损毁 效应 微不足道 。 

近来 的 电 生理 研究 进一步 支持 海马 结构 在 空间 
记忆 过 程 中 所 起 的 关键 作用 。 对 自由 运动 鼠 的 单位 
电 生理 记录 揭示 , 当 鼠 在 一 个 环境 中 到 处 活动 时 大 
多 数 海马 锥 体 细胞 仅 在 特殊 的 空间 位 置 (空间 野 ) 才 
发 放 。John O'Keefe 及 其 同事 最 早 描述 了 海马 活动 
的 这 一 性 质 ,现在 已 被 许多 实验 室 所 独立 证 实 。 每 
个 锥 体 细胞 空间 野 的 位 置 在 海马 内 并 不 是 以 一 种 有 
序 的 方式 组 织 的 , 即 一 个 特定 锥 体 细胞 空间 野 的 位 
置 并 不 能 预示 相 邻 锥 体 细胞 空间 野 在 同一 环境 中 的 
位 置 。James B Ranck, Jr 随后 的 工作 也 揭示 , 鼠 的 背 
前 下 托 区 有 的 细胞 群 在 其 头 部 指向 某 一 特殊 位 置 时 
会 产生 峰 电 位 爆发 式 发 放 。 这 些 细胞 称 为 定向 细胞 
或 头 部 方向 细胞 。 这 些 细胞 的 偏爱 方向 各 有 不 同 ， 
似乎 仅 依赖 于 头 部 对 远 距 离线 索 的 相对 朝向 , 而 不 
依赖 于 身体 其 余部 位 的 朝向 , 也 不 依赖 于 鼠 在 环境 
中 的 位 置 。 

海马 结构 和 长 时 程 增强 ”海马 结构 已 变 成 人 们 
偏爱 的 系统 来 研究 产生 突 触 效能 长 时 程 增强 (long- 
term enhancement, LTE) 的 细胞 和 分 子 过 程 。LTE 
仍 是 阐明 长 期 记忆 神经 过 程 最 有 和 希望 的 模型 。 
Richard Morris、Bruce McNaughton 及 其 同事 们 近来 
试图 将 长 时 程 增强 和 空间 记忆 联系 起 来 ,已 取得 了 
激动 人 心 的 结果 。 将 N- 甲 基 D- 天 冬 氨 酸 (NMDA) 
受 体 阻 断 剂 注 入 大 脑 内 ,或 对 输入 到 海马 结构 的 穿 
通路 径 施 加 电 刺 激 造成 人 为 “饱和 ”, 从 而 阻 遏 海马 
的 LTE, 都 会 暂时 阻 抑 鼠 学 习 新 的 拓扑 信息 , 但 并 
不 影响 非 空间 的 视 党 辨认 学 习 。 

这 样 ,对 广泛 种 类 的 动物 所 做 的 损伤 .药理 和 电 
生理 研究 的 证 据 提 示 , 经 过 专 司 空间 感知 功能 的 后 
顶 叶 皮层 处 理 过 的 多 模 态 信息 进入 到 海马 结构 , 并 
在 其 中 作为 海马 突 触 效 能 变化 的 模式 贮存 起 来 。 现 
仍 无 答案 的 问题 包括 :(1) 确 定 获取 新 的 空间 信息 所 
必需 的 海马 可 塑性 的 时 间 区 间隔 ;(2) 确 定 为 保持 已 
获 的 信息 必须 有 海马 回路 完整 性 的 时 间 区 间 ;(3) 确 
定海 马 结构 和 相关 皮层 区 内 突 触 效能 变化 的 分 布 广 
泛 程 度 ;(4) 评 估 在 海马 结构 中 所 有 信息 是 否 都 必须 
贮存 在 拓扑 的 框架 内 。 

其 他 动物 的 空间 学 习 

近来 , 对 取向 学 习 的 研究 已 扩展 到 非 哺乳 动物 ， 
最 注目 的 是 鸟 类 ( 归 巢 例 ) 和 鱼 ( 驴 )。 实 验 集中 在 两 
个 中 心 问题 :(1) 鉴 别 出 动 物 在 空间 学 习 中 所 用 刺激 
的 类 型 ;(2) 确 定 执行 空间 任务 所 必需 的 神经 结构 的 
分 布 。 


咀 咀 活动 的 神经 控制 [ 73 ] 


空间 信息 的 类 型 ”已 积累 的 证 据 表 明 , 铝 在 远 
程 飞行 和 归 巢 时 其 嗅觉 刺激 与 视觉 刺激 同样 重要 。 
研究 表明 ,阻塞 鼻孔 或 切断 至 大 脑 嗅 通 路 将 明显 扰 
乱 鲍 的 归 嘛 能 力 。 特 别 地 , 嗅觉 缺失 的 钥 当 从 地 平 
线 以 外 的 地 点 释放 时 难以 定位 其 巢 窜 。 
其 他 研究 者 着 重 研究 饮 在 空间 行为 中 是 如 何 利 
用 天 然 地 磁场 的 。 对 地 磁场 在 归 集 行为 中 的 作用 的 
兴趣 产生 于 早期 的 观察 , 即 扰乱 地 磁场 的 太阳 炮 斑 
会 扰乱 钥 归 蘑 , 以 及 人 钢 在 天 然 磁铁 矿床 上 空 飞行 时 
会 迷路 。 通 过 手术 将 磁铁 固定 于 颅骨 的 实验 进一步 
证 明 , 磁场 的 扰乱 会 扰乱 归 蘑 能 力 。 
与 这 些 成 功 的 早期 野外 研究 形成 对 照 ,近来 在 
实验 室 中 的 工作 未 能 获得 乌 地 磁场 能 力 能 甚至 是 简 
单 的 条 件 化 。 这 样 的 工作 与 其 说 是 对 地 磁场 感觉 的 
存在 提出 质疑 , 倒 不 如 说 强调 了 需要 充分 了 解 磁场 
感觉 的 性 质 。 
研究 野生 状态 动物 行为 的 个 体 生 态 学 家 ,长 期 
以 来 也 对 多 的 空间 学 习 感 兴趣 , 特别 是 有 关 甸 从 其 
家 乡 溪流 大 迁徙 至 海 然 后 又 返回 的 情况 。 嗅 觉 信 息 
清楚 地 起 了 作用 。 先 前 认为 能 在 从 幼年 到 成 年 阶段 
的 转变 期 铭记 了 其 家 乡 溪流 的 气味 , 这 成 为 迁徙 时 
获取 空间 信息 的 关键 因素 。 现 在 , 某 些 研究 者 确信 ， 
在 嗅觉 引导 的 归 迁 中 , 辣 种 链 的 气味 与 其 家 乡 环境 
的 气味 一 样 重要 。 
其 他 最 近 进 展 提 示 , 某 些 劝 种 与 归 和 集合 相似 , 在 
迁徙 中 能 使 用 地 磁场 信息 ,这些 种 包括 银 大 马 哈 鱼 、 
硬 头 鲜 和 虹 鲜 鱼 。 
非 哺 乳 动 物 空间 学 习 的 神经 机 制 ” 在 鸟 类 和 和 鱼 
类 ,对 介 导 空间 学 习 的 神经 结构 的 鉴别 虽 正 在 取得 
进展 ,但 还 远 不 如 哺乳 动物 。 至 今 主 要 令 人 感 兴趣 
的 是 端 脑 在 空间 学 习 中 的 作用 。 铀 的 海马 被 确信 为 
在 空间 学 习 中 所 必需 , 海马 持续 性 损伤 的 钥 明 显 表 
现 出 正常 归 巢 能 力 的 紊乱 。 
相对 于 鸟 和 哺乳 动物 , 甸 仅 拥有 初步 的 端 脑 组 
构 , 在 背 侧 端 脑 确 有 前 脑 区域 , 表现 出 与 哺乳 动物 海 
马 可 相 比 的 解剖 和 化 学 性 质 。 毫 无 疑问 , 链 空 间 学 
习 的 进一步 研究 将 集中 于 这 些 区 域 , 就 像 海马 一 直 
是 鸟 类 和 哺乳 动物 空间 学 习 神 经 基础 的 焦点 一 样 。 
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咀嚼 活动 的 神经 控制 


咀嚼 是 一 种 为 存 咽 和 消化 作 准备 的 磨 碎 食物 的 
活动 。 这 种 复杂 运动 的 发 生 主 要 取决 于 下 颌 肌 、 后 
肌 和 一 些 面 部 肌肉 的 协调 活动 。 一 旦 这 些 运 动 起 
始 , 则 以 高 度 自动 的 和 有 节律 的 形式 进行 , 很 少 需 
有 意识 的 控制 。 中 枢 神 经 系统 的 作用 是 在 适当 时 候 
协调 相应 的 支配 咀嚼 肌 的 运动 神经 元 的 活动 , 为 执 
行 咀嚼 运动 任务 , 产生 所 需要 的 肌肉 收缩 程度 并 维 
持 适 当 的 时 间 。 

运动 下 颌 的 肌肉 分 为 降下 颌 骨 的 开 颌 肌 ( 二 腹 
肌 、 翼 外 肌 、 舌 骨 上 有 册 群 ) 和 使 下 颌 抬 向 上 颌 的 闭 僻 
肌 ( 嚼 肌 、 栖 肌 和 翼 内 肌 )。 所 有 这 些 肌 肉 均 受 位 于 
第 五 对 脑 神 经 运动 神经 核 内 的 运动 神经 元 支配 , 仅 
二 腹 肌 后 腹 例 外 , 它 受 面神经 核 支配 。 

中 枢 模 式 发 生 器 的 概念 

与 行动 (locomotion) 和 呼吸 一 样 ,咀嚼 时 基本 的 
和 有 节律 的 颌 运动 认为 是 受 中 枢 模 式 发 生 器 (CPG) 
活动 的 支配 。 简 言 之 , CPG 是 一 个 细胞 网 络 ( 即 具 
有 起 动 特性 的 细胞 ), 在 缺乏 时 相 性 外 周 (反射 ) 反 馈 
时 ,这些 细胞 被 激活 并 能 产生 定型 的 、 有 节律 的 运动 
传 出 。 在 早期 研究 中 , Sherrington 及 其 他 学 者 提出 ， 
定型 的 、 有 节律 的 咀 唱 运动 是 由 口 - 面 反 射 活 动 所 引 
起 的 ,此 反射 活动 产生 开 颌 后 即 返 回 闭 颌 。 一 个 接 
一 个 的 反射 “ 链 ”, 使 其 周而复始 并 得 以 保持 。 表 明 
存在 产生 肌肉 协调 的 基本 的 和 有 节律 模式 的 CPG 
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的 证 据 来 自 于 实验 , 其 中 通过 肌肉 麻 兽 和 感觉 的 去 
神经 支配 可 消除 时 相 性 外 周 反馈 。 由 中 枢 刺 激 所 引 
起 的 节律 性 咀嚼 神经 活动 在 肌肉 麻痹 后 芒 能 持续 ， 
这 表明 有 一 个 中 枢 神 经 元 网 络 对 咀嚼 的 基本 节律 发 
生起 作用 。 有 趣 的 是 ,行动 系统 (locomotor system) 
去 传 入 神经 实验 也 能 取得 相似 的 结果 。 也 许 , 就 节 
律 发 生 而 言 ,中枢 神经 系统 结构 的 一 般 的 基本 原理 
可 能 也 适用 于 咀嚼 系统 和 行动 系统 。 
咀嚼 的 起 动 

毫 无 疑问 ,咀嚼 的 起 动 是 一 个 涉及 高 级 结构 的 
过 程 , 它 涉 及 额 叶 、 皮 层 下 组 织 (如 基底 节 .丘脑 ), 以 
及 某 些 边 缘 结构 (如 杏仁 核 )。 在 麻醉 的 实验 动物 ， 
电 和 刺激 这 些 区 域 会 产生 类 似 某 些 咀嚼 过 程 的 有 节律 
的 颌 运动 (RJM)。 例 如 , 刺激 免 脑 皮层 咀嚼 区 前 部 
会 产生 快速 的 咬 哺 动作 ,而 刺激 后 部 则 产生 具有 明 
显 侧 向 移动 的 反 嚼 模式 。 显 然 ,所 诱发 的 RJM 形式 
取决 于 中 枢 神 经 系统 所 刺激 的 确切 部 位 。 
CPG 的 定位 

如 果 基 本 的 RJM 模式 是 由 中 枢 神 经 元 环 路 所 
确立 的 , 那 末 这 些 环 路 又 位 于 什么 地 方 呢 ? 这 是 一 
个 糠 手 的 问题 ,因为 CPG 的 确切 构成 至 今 还 不 清 
楚 。 不 过 ,应 用 横 切 和 损毁 技术 已 确定 :产生 基本 
RJM 模式 的 最 小 神经 元 底 物 位 于 橄榄 下 核 的 嘴 缘 
(杏仁 核 ) 和 三 叉 神 经 运动 核 踢 极 之 间 。 在 这 些 界 域 
内 ,内 侧 网 状 结构 的 一 些 区域 介 入 咀嚼 节律 的 控制 。 
存在 单一 的 振荡 器 抑或 是 多 个 组 合 的 振荡 器 目前 还 
不 清楚 。 就 行动 而 言 ,已 推测 有 控制 某 一 给 定 关 节 
振荡 和 偶合 协调 关节 间 活 动 的 单位 爆发 发 生 器 
(unit burst genenator)。 尽 管 咀嚼 系统 只 有 桥 颌 关节 
(TMJ), 但 可 能 存在 单个 的 、 侦 联 的 单位 振荡 器 控制 
着 来 源 于 参与 咀嚼 的 不 同 脑 神经 核 的 运动 神经 元 。 

利用 逆行 的 HRP 示 踪 技术 显示 , 投射 至 咀嚼 运 
动 神经 元 , 包括 面神经 和 舌 下 神经 运动 神经 元 在 内 
的 前 运动 神经 元 , 在 不 同 动物 标本 上 定位 于 脑 桥 和 
中 脑 的 侧 向 或 小 细胞 (parvoceliular) 网 状 结构 。 刺 激 
这 些 区 域 的 某 些 部 位 可 产生 三 叉 神经 运动 神经 元 短 
潜伏 期 的 EPSP 或 IPSP。 单 细胞 记录 实验 表明 , 这 
些 细胞 呈现 与 RJM 节律 特殊 时 相 相 关联 的 放电 模 
式 。 此 外 , 其 中 部 分 细胞 接受 来 自 咀 嚼 皮层 的 投射 。 
至 于 这 些 细胞 是 CPG 的 一 部 分 抑或 是 接受 CPG 信 
号 的 输出 神经 元 , 目前 还 不 清楚 。 
感觉 输入 和 咀嚼 运动 

尽管 基本 的 节律 发 生 和 咀嚼 的 肌肉 协同 很 可 能 
是 由 CPG 输出 决定 的 ,但 从 口 周 .口内 活动 和 肌肉 
感受 器 的 感觉 反馈 至 瞬间 外 周 的 干扰 , 对 适应 不 断 


发 生 的 运动 起 着 重要 的 作用 。 这 种 反馈 也 可 能 对 高 
级 -顺序 加 工 过 程 起 重要 运动 觉 作 用 。 咀 嚼 运动 期 
间 , 开 颌 和 闭 颌 反射 均 与 CPG 相互 作用 。 

开 颌 反射 是 由 低 阔 和 高 立 机 械 感 受 器 所 引起 
的 ,这 些 感受 器 位 于 口腔 的 口 周 和 口内 , 包括 牙 休 。 
这 些 感受 器 的 细胞 体 多 数位 于 三 叉 神经 的 半月 神经 
节 内 。 单 细胞 记录 实验 表明 , 这 些 细胞 多 数 在 咀嚼 
的 关闭 阶段 是 活路 的, 此 时 唇 和 类 与 食 团 接触 或 牙 
齿 彼 此 相互 接触 。 这 种 低 立 口 感受 器 的 持续 活动 有 
可 能 在 不 适宜 时 机 引起 开 俩 反射 , 但 咀嚼 时 这 些 传 
入 神经 的 反射 效应 是 受阻 抑 的 。 这 种 阻 抑 可 能 发 生 
在 前 运动 神经 元 水 平 ,因为 在 咀嚼 周期 中 的 任何 阶 
段 张 全 运动 神经 元 不 进行 有 效 的 突 触 后 抑制 。 

相反 , 在 蛆 嚼 时 如 咬 到 尖 物 或 自己 的 舌头 ,高 环 
伤害 性 传 入 神经 的 激活 ,会 产生 迅速 的 开 颌 反应 和 
立即 阻 抑 进行 着 的 闭 颌 肌 的 活动 。 细 胞 内 记录 研究 
表明 ,在 开 颌 反射 活动 时 , 闭合 运动 神经 元 迅速 被 一 
组 位 于 三 叉 神 经 上 核 至 三 叉 神 经 背 外 侧 的 抑制 性 中 
间 神 经 元 所 超 极 化 , 这 些 中 间 神 经 元 可 能 将 传人 冲 
动 置 于 运动 神经 元 的 体 部 。 药 理学 研究 也 表明 , 发 
生 IPSP 的 主要 组 分 是 由 甘氨酸 突 触 介 导 的 。 这 种 
IPSP 迅 速 降低 由 闭合 肌 所 产生 的 强大 力量 , 并 使 开 
颌 反应 得 以 无 阻止 地 进行 。 

闭 颌 肌 富 含 肌 梭 传人 纤维, 它们 的 细胞 体位 于 
三 义 神经 的 中 脑 核 。 与 消 骨 反射 一 样 ,这些 传 入 纤 
维 活动 产生 闭 颌 运动 神经 元 的 单 突 触 和 多 突 触 的 活 
动 。 与 肢体 反射 网 络 不 一 样 , 每 个 肌 梭 传 入 的 投射 
频率 不 在 整个 运动 神经 元 库 中 分 布 ,而且 不 存在 开 
个 运动 神经 元 的 相互 颜 旋 抑制 。 咀 咽 时 当 过 到 不 可 
预料 的 食物 坚硬 性 (负荷 ) 改 变 时 , 肌 梭 输入 至 运动 
神经 元 在 产生 迅速 负荷 代 偿 方 面 可 能 起 重要 的 作 
用 。 此 外 , 肌 梭 系统 对 微小 易 位 的 精细 敏感 性 可 在 
行走 、 跑 步 和 跳跃 这 些 活 动 中 用 来 产生 下 颌 姿势 的 
稳定 。 单 个 单位 记录 研究 表明 ,许多 肌 梭 传 入 纤维 
在 咀嚼 周期 的 开 俩 阶段 时 显示 有 放电 增加 , 而 在 不 
适宜 时 机 则 可 能 引起 闭合 反射 。 细 胞 内 记录 的 研究 
表明 , 在 咀嚼 周期 的 开 颌 阶段 时 , 闭合 运动 神经 元 ， 
可 能 受 CPG 活动 影响 ,产生 突 触 后 抑制 。 这 有 效 地 
阻 遇 了 肌 梭 输入 对 闭合 运动 神经 元 的 兴奋 性 作 
用 。 

显然 ,我 们 只 是 刚 开 始 理解 榨 制 咀嚼 运动 的 神 
经 机 制 的 本 质 。 在 以 下 的 几 个 方面 显然 需要 给 予 更 
多 的 注意 :组 成 CPG 的 神经 元 成 分 , 咀嚼 时 CNS 协 
调 舌 肌 、 面 肌 活动 与 下 颌 运动 的 神经 机 制 基 础 ,以 及 
咀嚼 运动 的 药理 学 机 制 基 础 。 
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帕 金 森 病 ,肾上腺 移植 


历史 

帕 金 森 病 是 在 1817 年 由 往 姆 斯 . 帕 金 森 首 先 描 
述 的 神经 综合 征 。 虽 然 该 病 有 不 同 的 临床 过 程 , 但 
有 其 特征 性 的 四 个 主要 体征 : 毅 止 性 震颤 、 候 直 、 运 
动 减少 和 砍 势 反射 消失 。 上 典型 疾病 常 在 40 岁 以 后 
起 病 。 因 为 它 是 一 种 变性 疾病 , 随 着 疾病 缓慢 进展 ， 
可 出 现 其 他 症状 ,包括 呼吸 和 自主 性 功能 紊乱 及 痴 
采 。 任 何 一 个 个 体 可 表现 不 同 程度 的 一 个 或 多 个 这 
些 临床 症状 。 其 主要 神经 病理 特征 是 黑 质 致密 部 细 
胞 缺失 。 另 一 个 神经 病理 特征 是 Lewy 小 体 的 存 
在 ,小 体 围绕 在 哮 酸 神经 元 胞 质 内 的 包涵 物 周围 , 典 
型 地 表现 为 周边 白 晕 。 伴 随 形 态 的 改变 出 现 许 多 生 
化 变化 , 例如 尾 核 多 巴 胺 及 代谢 产物 的 减少 ,基底 核 
乙酰 胆 碱 及 合成 酶 的 减少 和 某 些 脑 啡 蚊 、 缩 胆囊 肽 、 
P 物质 . 蛙 皮 素 以 及 生长 抑 素 浓度 的 减少 。 一 般 来 
说 ,最 重要 的 生化 改变 是 与 多 巴 胺 的 减少 有 关 , 这 种 
减少 可 追 湖 到 黑 质 纹 状 体 通路 的 变性 , 反 过 来 也 可 
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解释 临床 体征 (图 1)。 

鉴别 特 发 性 帕 金 森 病 和 帕 金 森 综 合 征 是 重要 
的 ,因为 后 者 不 是 一 种 特定 的 疾病 , 而 是 代表 所 见 的 
类 似 粕 金森 病 的 临床 症状 的 任何 情况 , 可 以 包括 传 
染 性 疾病 ( 脑 炎 ) 中毒 ( 锰 , MPTP) 和 药物 性 症状 
(精神 安定 药 }。 帕 金森 综合 征 可 以 由 干扰 黑 质 纹 状 
体 通 路 从 而 影响 多 巴 胺 的 生成 .贮藏 释放 或 受 体 识 
别 的 任何 因素 所 引起 。 
SA 

在 20 世纪 40、50 和 60 年 代 帕 金森 病 治 疗 中 就 
包括 外 科 方 法 。 已 尝试 了 几 种 不 同 的 方法 , 包括 破 
坏 不 同 水 平 的 锥 体 束 (大脑 皮 层 .大 脑 脚 、 消 髓 、 消 神 
经 根 、 疹 藤 的 背 柱 )、 苍 白 球 和 丘脑 。 据 报道 虽然 许 
多 病人 有 些 改善 ,但 外 科 的 副作用 似乎 超过 其 正 作 
用 ,然而 真正 改变 帕 金 森 病 的 治疗 是 在 1967 年 由 
Cotzias 首先 报道 的 上 -多 巴 的 发 现 。 多 巴 胺 治疗 的 
引 人 注 意 的 反应 显著 地 减少 了 帕 金 森 病 的 外 科 治 
疗 ,并 导致 了 帕 金 森 病 主要 是 脑 内 不 同 部 位 多 巴 胺 
缺失 的 假说 。 虽 然 帕 金 森 综 合 征 的 病理 生理 比较 清 
楚 , 但 其 病因 仍 是 一 个 谜 。 最 近 1- 甲 基 -4- 荣 基 -1,2， 
3,6- 四 氢 piridine(MPTP) 的 发 现 提出 了 外 源 性 毒素 
可 能 是 引起 帕 金 森 病 的 主要 因素 , MPTP 的 氧化 代 
谢 机 制 产 生 过 氧化 氢 , 进一步 产生 高 度 毒性 的 氨基 
团 引 起 细胞 死亡 。 因 为 每 个 分 子 单 胺 神经 递 质 由 单 
胺 氧化 酶 代谢 产生 一 分 子 过 氧化 氢 , 所 以 细胞 破坏 
机 制 可 能 是 由 过 氧化 所 和 自由 基 产 生 所 致 的 。 相 
信 , 对 该 疾病 病因 的 更 深入 的 了 解 将 会 产生 更 好 的 
药物 治疗 方法 。 
肾上腺 髓 质 移植 

动物 实验 ”近年 来 移植 组 织 到 脑 的 特定 和 分 散 
区 域 已 发 展 成 为 治疗 某 些 神经 系统 疾病 的 一 种 有 效 
的 技术 。 几 种 动物 模型 已 被 用 来 研究 移植 组 织 复 原 
的 功能 性 能 力 。 现 已 表明 ,移植 可 以 逆转 菜 些 先天 
性 激素 失衡 、 层 夜 节 律 和 某 些 学 习 任 务 的 紊乱 。 
般 来 说 ,大 多 数 有 关 移 植 研究 集中 在 黑 质 纹 状 体 通 
路 ,如 图 1 所 示 的 粕 金森 综合 征 的 大 鼠 动 物 模型 , 由 
于 破坏 黑 质 或 到 纹 状 体 的 通路 可 产生 旋转 性 行为 ， 
这 一 模型 最 为 合适 , 因为 许多 黑 质 纹 状 体 通路 的 病 
变 可 以 像 人 一 样 用 L- 多 巴 来 改善 。 移 植 胎 儿 的 黑 
质 或 肾上腺 体质 组 织 可 以 取得 类 似 的 结果 ;完全 成 
熟 的 肾上腺 组 织 也 可 应 用 , 但 效果 稍 差 。Freed、 
Bjsrklund 及 其 同事 们 非常 成 功 地 完成 了 将 胎儿 黑 
质 移植 到 病变 的 大 鼠 脑 中 , 产生 新 的 多 巴 胺 能 神经 
支配 并 明显 减少 旋转 行为 。 虽 然 黑 质 移植 能 在 脑 的 
几 个 部 位 中 的 任何 一 个 上 进行 ,但 当 它 们 置 于 正常 
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接受 多 巴 胺 能 神经 支配 的 区 域 或 邻近 部 位 , 则 可 生 
长 得 最 好 并 提供 最 强 的 神经 支配 。 因 为 被 移植 细胞 
是 自发 活动 的 ,所 以 行为 效应 可 能 是 多 巴 胺 释放 到 
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新 生 突 触 的 接触 处 或 非特 异地 进入 失 神 经 支配 的 区 
域 或 其 周围 的 结果 。 最 近 有 人 提出 其 他 物质 如 营养 
因子 对 恢复 也 能 起 作用 。 


皮层 


图 1 人 与 大 鼠 帕 金森 病 神经 解剖 通路 , 包括 行为 变化 方面 。 


肾上腺 人 艇 质 移植 效应 是 由 于 散 质 的 嗜 铬 细胞 具 
有 与 神经 元 相同 的 特性 , 如 有 贮存 和 释放 儿 茶 酚 胺 
的 能 力 。 再 则 , 哮 铬 细胞 为 了 应 答 环 境 变 化 可 改变 
其 形态 学 及 生化 特性 。 当 嗜 铬 细胞 被 移植 到 大 鼠 脑 
的 侧 脑室 时 , 它们 能 产生 大 量 多 巴 胺 ,有 些 细胞 还 能 
产生 突起 ,但 并 不 能 支配 宿主 的 脑 。 尽 管 如 此 , 肾 上 
腺 丹 质 移植 可 以 减少 旋转 行为 。 由 这 些 移 植 所 分 泌 
的 多 巴 胺 可 能 通过 扩散 影响 宿主 脑 。 这 个 可 能 性 最 
大 ,因为 在 我 们 的 实验 室 最 近 已 观察 到 肾上腺 髓 质 
移植 到 病变 的 对 侧 也 可 减轻 运动 缺陷 。 有 意义 的 
是 ,肾上腺 移植 物 的 最 有 效 的 部 位 是 脑室 ,而 移植 物 
置 于 纹 状 体 实质 内 则 并 不 是 同样 有 效 的 。 

人 体 研究 1985 年 瑞典 学 者 首先 报道 了 移植 
肾上腺 髓 质 到 帕 金 森 病 病人 的 临床 试验 。 肾 上 腺 组 
织 来 自 病人 自身 的 上 肾上腺。 最 初 两 例 , 髓 质 组 织 移 
植 至 尾 核 的 实质 内 持续 时 间 很 短 。 因 此 , 又 作 了 两 
例 手 术 , 这 次 移植 物 置 于 壳 核 实质 , 只 是 在 2 一 3 个 
月 内 移植 的 对 侧 肢体 有 了 和 良好 的 反应 ,移植 的 无 效 
很 可 能 是 由 于 移植 至 实质 内 的 结果 。 我 们 的 研究 组 
(Madrazo 和 Drucker-Colin) 获得 更 好 的 反应 。 把 肾 
上 腺 髓 质 小 片段 (6 一 7 块 ) 移 植 至 尾 核 的 空 腔 内 ,但 
又 保证 小 片段 与 侧 脑 室 的 脑 冰 液 接触 。 这 组 病人 的 
第 一 例 是 在 1986 年 3 月 手术 的 , 两 年 后 仍 保持 良好 
反应 ,这 一 手术 方法 大 约 对 50% 左 右 病人 有 效 , 有 


些 甚至 改善 到 能 回去 参加 工作 , 更 重要 的 是 ,这 种 改 
善 是 双 侧 性 的 。 
总 评价 

在 人 和 其 他 哺乳 动物 的 神经 系统 中 进行 移植 以 
治疗 帕 金 森 综合 征 至 今 已 取得 一 些 成 功 , 显然 ,有关 
移植 作用 机 制 以 及 怎样 把 移植 物 应 用 到 神经 系统 其 

关于 机 制 ,似乎 存在 几 种 可 能 性 。 最 简单 的 是 
嗜 铬 细胞 分 谱 适 量 的 多 巴 胺 并 通过 CSF 运送 至 对 
侧 。 然 而 , 从 动物 研究 发 现 , 嗜 铬 细胞 似乎 不 能 长 期 
存活 , 这 就 很 难 解释 以 多 巴 胺 释放 为 基础 的 长 期 效 
应 。 第 二 个 可 能 性 是 最 近 阑 述 的 肾上腺 散 质 产生 的 
多 巴 胺 释放 因子 。 这 一 相对 分 子 质量 为 54 000 的 
糖 蛋白 因子 可 能 间接 增加 多 巴 胺 释放 , 随 之 出 现 临 
床 症状 的 改善 。 然 而 , 这 一 推论 仍 难以 解释 为 何 能 
产生 长 期 的 疗效 。 第 三 个 也 是 最 有 意义 的 可 能 性 是 
产生 能 刺激 黑 质 纹 状 体 通路 再 生 的 生长 因子 , 最近， 
Bohn 及 其 同事 们 已 报道 了 肾上腺 移植 物 能 诱导 用 
MPTP 处 理 的 小 鼠 的 黑 质 纹 状 体 通 路 的 酷 氨 酸 羟 化 
酶 的 恢复 ,因此 移植 细胞 能 诱导 CNS 内 退行 性 病变 
部 位 的 恢复 是 可 以 想象 的 。 今 后 , 随 着 人 体 移植 效 
果 的 日 益 明 显 。 用 特殊 细胞 类 型 的 克隆 移植 到 脑 的 
特定 或 分 散 的 部 位 以 治疗 多 种 神经 系统 病变 是 可 以 
想象 的 。 
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肽 类 与 中 枢 神经 系统 疾病 


神经 肽 是 一 类 小 分 子 , 由 5 一 40 个 左右 氨基 酸 
组 成 ,近年 来 已 引起 广泛 兴趣 。 这 些 肽 类 的 大 多 数 
原来 认为 是 下 丘脑 的 释放 激素 ,但 后 来 发 现在 脑 内 
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广泛 分 布 。 其 他 神经 肽 起 初 也 是 从 内 脏 分 离 出 来 
的 ,后 来 也 在 中 枢 神 经 系统 中 发 现 。 现 已 确定 中 枢 
神经 系统 有 40 一 50 种 神经 肽 。 神 经 肽 常 成 族 系 被 
发 现 , 如 阿片 肽 , 其 在 脑 内 的 浓度 很 低 ( 通 常 以 
nmol/L 计 ), 是 氨基 酸 类 神经 递 质 的 浓度 的 1/1000。 
神经 肽 的 电 生理 效应 常 很 复杂 。 一 般 来 说 , 起 始 时 
它们 比 许多 常见 的 神经 递 质 要 慢 , 可 能 主要 是 起 调 
制作 用 。 神 经 肽 常 与 许多 常见 的 神经 递 质 共存 , 如 
GABA, 它们 同时 释放 时 可 以 起 易 化 或 抑制 作用 。 
神经 肽 具有 广泛 生理 效应 , 如 痛觉 调制 .进食 、 饮 水 、 
血压 以 及 警觉 ,这 些 效应 大 部 分 还 在 研究 之 中 。 

迄今 为 止 ,对 神经 肽 的 研究 一 直 集 中 在 退行 性 
神经 疾病 中 神经 肽 的 改变 。 最 初 希 望 是 能 找 出 特殊 
性 缺陷 , 如 帕 金 森 病 的 多 巴 胺 缺陷 , 并 用 置换 疗法 进 
行 治疗 。 这 一 希望 至 今 虽 未 能 实现 , 然而 已 有 许多 
有 意义 的 发 现 。 因 为 神经 肽 局 限于 特殊 神经 元 和 解 
剖 通 路 ,它们 的 变化 反映 了 退行 性 病变 时 特殊 神经 
元 的 选择 性 易 伤 性 或 抵抗 性 。 这 些 变化 的 知识 有 助 
于 评估 发 生 退 行 性 神经 疾病 的 动物 模型 的 真实 性 。 

许多 技术 已 用 来 检查 神经 性 疾病 中 的 神经 驮 ， 
包括 当今 引 以 为 荣 的 能 互补 信息 的 放射 免疫 测定 法 
和 免疫 细胞 化 学 法 。 放 射 免疫 测定 法 已 用 于 脑 痛 液 
及 尸 解 组 织 的 检测 。 最 近 把 更 多 精力 集中 到 分 子 生 
物 学 的 检测 手段 上 上。 虽然 这 些 技术 刚 开 始 应 用 于 人 
体 病 理 组 织 , 但 不 久 的 将 来 对 mRNA 及 原 位 杂交 的 
检测 将 可 能 经 常 运 用 。 这 些 技术 也 应 有 助 于 估价 肽 
类 转换 的 动力 学 。 

对 阿尔 获 海 默 病 大 脑 皮 层 的 神经 肽 已 做 了 许多 
工作 , 最 主要 的 神经 肽 缺失 是 大 脑 皮 层 生 长 抑 素 的 
缺失 。 神 经 肽 立 和 了 物质 降低 较 少 , 而 缩 胆 事 肽 和 
血管 活性 肠 肽 的 浓度 则 相对 不 变 。 最 近 研 究 也 表 
明 , 促 肾上腺 皮质 激素 释放 因子 (CRF) 的 浓度 大 大 
降低 。 有 趣 的 是 , CRF 受 体 在 阿尔 获 海 默 病 大 脑 皮 
层 是 增加 的 , 而 生长 抑 素 受 体 数目 是 减少 的 。 

大 脑 皮 层 的 神经 肽 已 表明 是 局 限 在 神经 元 内 ， 
并 常 与 GABA 共存 , 在 生长 抑 索 、 神 经 肽 Y、 缩 胆囊 
肽 和 P 物质 中 也 有 同样 情况 。 此 外 , 生长 抑 素 和 神 
经 肽 Y 在 大 脑 皮层 神经 元 内 高 度 共 存 (80% ~ 
90% )。 这 些 神 经 元 在 大 脑 皮层 可 以 看 作为 中 间 神 
经 元 , 因为 极 少 有 证 据 表 明 它 们 有 长 的 突起 。 

在 阿尔 获 海 默 病例 中 已 发 现 肽 能 神经 元 有 明显 
的 形态 学 异常 。 生 长 抑 素 神经 元 是 钻 缩 的 , 呈 不 规 
则 形 。 此 外 ,其 神经 从 出 现 碱 少 , 树 突 增 厚 和 缠 结 ， 
在 某 些 区 域 神经 元 核 周 体 数 目 也 少量 减少 , 然而 , 纤 
维 丛 的 异常 性 似乎 更 明显 。 在 大 脑 皮 层 与 海马 中 可 
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见 神经 肽 Y 同样 的 异常 ,生长 抑 素 和 神经 驮 Y 均 存 
在 于 老年 班 , 并 常 共存 于 同一 斑 块 内 。 然 而 ,这 些 神 
经 元 不 含 Tau 免疫 反应 性 神经 纤维 三 角 。20% ~ 
30% 的 老年 班 中 发 现 有 生长 抑 素 。 大 多 数 其 他 神经 
肽 ,包括 缩 胆囊 肽 .血管 活性 肠 肽 、P 物质 、 蛙 皮 素 、 
神经 降 压 素 和 CRF 也 存在 于 老年 斑 中 , 因此 老年 斑 
的 肽 免疫 反应 似乎 不 是 特异 的 。 显 然 ,所 有 的 神经 
递 质 实际 上 均 可 在 一 些 老年 斑 中 找到 。 最 近 研 究 表 
明 ,P 物质 神经 元 数目 ,在 阿尔 东海 默 病 大 脑 皮 层 中 
可 能 减少 。 最 近 还 表明 CRF 神经 元 在 阿尔 茨 海 默 
病 存 有 形态 学 上 的 异常 。 

在 享 廷 顿 舞 蹈 病例 中 , 新 纹 状 体 有 明显 的 变性 。 
纹 状 体内 有 两 类 主要 神经 元 一 一 环 型 神经 元 (有 了 明 
显 的 树 突 球 ) 和 非 棘 型 神经 元 。 棘 型 神经 元 发 出 突 
起 至 黑 质 和 苍白 球 。 另 一 方面 , 非 棘 型 神 径 元 只 有 
局 部 树 状 分 支 的 轴 突 , 在 纹 状 体内 似乎 起 中 间 神 经 
元 的 功能 。 在 亨廷顿 舞蹈 病 , 主要 影响 的 是 琼 型 神 
经 元 并 早期 出 现形 态 学 上 的 改变 。GABA.P 物质 、 
强 啡 肽 和 脑 啡 肽 也 存在 于 藉 型 神经 元 中 。 所 有 这 些 
物质 的 浓度 在 纹 状 体 及 其 投射 部 位 ( 黑 质 和 苍白 球 ) 
均 呈 减少 。 最 近 作者 检测 了 享 廷 顿 病例 中 病理 上 不 
同 程度 的 GABA 及 P 物质 , 发 现 其 浓度 呈 线 性 减 
少 ,并 与 不 同 程度 神经 元 缺失 有 明显 相关 性 。 有 趣 
的 是 在 丘脑 下 核 中 也 见 P 物质 的 减少 , 而 丘脑 下 核 
明显 地 与 运动 功能 亢进 的 疾病 有 关 。 

生长 抑 素 与 神经 肽 了 常 共存 于 纹 状 体 非 棘 型 
神经 元 内 。 早 期 的 发 现 表 明生 长 抑 素 的 浓度 在 享 廷 
顿 病 的 纹 状 体内 增加 2~3 倍 。 番 后 ,这 一 发 现 已 被 
证 实 , 而 且 还 发 现 神 经 肽 Y 也 有 类 似 改 变 。 在 病理 
上 不 同 程度 的 系列 病例 中 , 作者 发 现在 最 早期 病例 
中 生长 抑 素 和 神经 肽 立 增 加 , 但 在 纹 状 体 进行 性 蓉 
缩 的 更 严重 的 病例 中 其 浓度 并 不 进一步 增加 , 这 提 
示 随 着 病理 进展 , 生长 抑 索 及 神经 肽 Y 可 能 有 某 些 
损失 。 在 享 廷 顿 舞 蹈 病 纹 状 体 中 生长 抑 素 和 神经 肽 
YY 浓度 的 增加 ,是 由 于 有 这 两 种 神经 肽 共存 的 非 棘 
型 神经 元 没有 受到 损害 。 用 组 化 标记 物 NADPH 硫 
辛 酰胺 脱氧 酶 以 及 免疫 细胞 化 学 技术 进行 的 研究 表 
明 , 在 享 廷 顿 病 纹 状 体 内 生长 抑 素 和 神经 肽 Y 神经 
元 数目 是 增加 的 。 除 了 近 脑 室 表面 可 见 纤维 扭曲 和 
不 规则 外 , 这 些 神经 元 在 形态 学 上 是 正常 的 。 最 近 
发 现 享 廷 顿 舞 踊 病 大 脑 皮 层 中 生长 挤 索 和 神经 肽 了 
浓度 也 增加 , 这 提示 在 该 部 位 生长 抑 素 和 神经 肽 立 
神经 元 也 未 受 损 。 然 而 ,用 免疫 细胞 化 学 法 还 未 能 
证 实 这 一 点 。 

在 亨廷顿 舞蹈 病 的 纹 状 体 中 缩 胆 训 肽 其 浓度 没 
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有 改变 , 主要 存在 于 只 有 人 少量 非 棘 型 神经 元 的 纹 状 
体 输入 纤维 。 相 反 , 最 近 发 现 血管 活性 肠 肽 增加 2 
一 3 倍 ,这 一 发 现 的 意义 还 有 待 于 进一步 阐明 。 神 
经 降 压 素 和 促 甲状 腺 素 释 放 激 素 两 者 的 浓度 在 享 迁 
顿 病 纹 状 体 中 也 增加 2~3 倍 。 

免疫 细胞 化 学 研究 已 证 实 亨廷顿 病 纹 状 体 及 其 
投射 部 位 缺少 P 物质 和 脑 啡 肽 的 免疫 反应 。 然 而 ， 
尚 有 少量 的 P 物质 非 棘 型 神经 元 还 保留 着 , 这 和 其 
他 类 型 的 非 棘 型 神经 元 未 受 损害 的 结果 是 一 致 的 。 
最 近 发 现 有 大 的 乙酰 胆 碱 脂 酶 -阳性 的 非 束 型 神经 
元 也 存在 于 享 廷 顿 病 纹 状 体 , 尽管 胆 碱 乙酰 转换 酶 
活性 明显 减少 。 

享 廷 顿 病 尸 解 研 究 发 现 ,含有 P 物质 、 脑 啡 肽 、 
强 罪 肽 和 GABA 的 内 在 棘 型 神经 元 缺失 , 而 含有 生 
长 抑 素 及 神经 肽 Y 的 非 束 型 神经 元 则 相对 保存 。 
最 近 作 者 在 动物 身上 用 实验 的 兴奋 性 毒素 损伤 来 复 
制 这 种 模型 , 发 现 作 用 于 N- 甲 基 D 天 冬 氨 酸 受 体 
的 兴奋 性 毒素 如 奎 宁 酸 , 能 相对 但 不 是 绝对 地 保留 
生长 抑 素 及 神经 肽 Y, 而 GABA 和 PP 物质 则 被 耗 尽 。 
但 相对 保留 生长 抑 素 和 神经 肽 Y 的 现象 ,未 见于 作 
用 于 其 他 两 类 谷 氨 酸 受 体 的 红 藻 氨 酸 和 使 君子 氨 酸 
的 实验 。 因 此 , 奎 宁 酸 损毁 提供 了 享 廷 顿 病 更 好 的 
神经 化 学 模型 。 

帕 金 森 病 时 可 见 黑 质 有 几 种 神经 肽 缺失 , 包括 
甲 硫 - 脑 啡 肽 .P 物质 和 缩 胆 囊 肽 。 后 者 的 异常 仅 反 
映 黑 质 多 巴 胺 能 神经 元 的 损失 , 因为 最 近 发 现 缩 胆 
赛 肽 共存 于 一 部 分 多 巴 胺 能 神经 元 中 。 许 多 帕 金 森 
病 病 人 最 终 发 展 成 痴呆 , 并 常 伴 有 大 脑 皮 层 阿 尔 欧 
海 默 型 的 病理 改变 。 这 些 病 人 表现 为 类 似 阿 尔 海 蒋 
默 病 本 身 的 神经 化 学 表现 , 可见 生长 抑 素 的 减少 、 神 
经 肽 Y 和 PP 物质 轻 度 减少 ,而 血管 活性 肠 肽 浓度 保 
持 不 变 。 

已 对 几 种 疾病 作 了 CSF 中 神经 肽 研究 , 尽管 享 
廷 顿 病 的 生长 抑 素 在 基底 神经 节 增 加 , CSF 中 的 浓 
度 却 属 正常 , GABA 的 浓度 也 同样 正常 。 然 而 , 在 阿 
尔 获 海 默 病 时 , CSF 改变 似乎 较 精 确 地 反映 大 脑 皮 
层 所 发 生 的 变化 。 许 多 研究 发 现 CSF 生长 抑 素 及 
CRF 下 降 , 而 血管 活性 肠 肽 和 缩 胆 赛 肽 不 受 影 响 。 
有 些 研究 同样 发 现 ,阿尔 欧 海 默 病 的 CSF 中 加 压 素 
浓度 下 降 , 尸 解 研究 表明 在 海马 中 其 浓度 也 下 降 。 

过 去 几 年 中 , 在 神经 疾病 中 有 关 肽 改变 的 知识 
已 有 很 大 进展 。 遗 刍 的 是 , 特异 的 神经 递 质 缺 失 用 
来 规范 置换 治疗 的 希望 还 未 能 实现 。 然 而 , 对 退行 
性 病变 的 特定 神经 元 的 选择 性 易 损 性 的 认识 已 大 大 
地 扩大 ,并 已 导致 动物 模型 的 改进 。 我 们 希望 这 些 
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将 加 深 对 退行 性 神经 病变 本 质 的 认识 , 并 最 终 导致 

采用 治疗 手段 介入 的 可 能 。 
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注意 缺陷 多 动 症 


注意 缺陷 多 动 症 (ADHD) 是 以 维持 注意 困难 、 
注意 力 分 散 及 缺乏 冲动 控制 为 特征 的 一 组 综合 征 。 
它 几乎 影响 2% 一 5% 的 儿童 ,其 中 部 分 病例 可 持续 
至 成 年 , 称 为 留 遗 型 注意 缺陷 症 (ADD)。 经 过 50 多 
年 对 ADHD 诊断 、 治 疗 及 预后 的 研究 , 其 诊断 和 治 
疗 干预 仍 存在 争议 。 新 近 美 国 精神 病 学 协会 (1987) 
在 诊断 和 统计 手册 修订 版 (DSMIII-R) 提 出 诊断 标 
准 , 称 其 为 原 发 性 ADHD 综合 征 。 为 了 讨 沦 起 见 ， 
ADHD 这 一 名 称 将 用 于 人 群 描述 , 尽管 在 个 别 儿童 
中 过 分 活动 水 平 可 能 不 是 最 突出 的 问题 。 

过 去 ADHD 有 不 同名 称 :ADD、 过 度 活动 冲动 
症 、 多 动 或 过 度 活动 ,有 时 被 作为 轻 度 脑 功 能 异常 的 
同义词 。 作 为 诊断 的 特征 性 标准 有 坐立不安 或 内 心 
不 宁 ( 精 神 不 宁 )、 难 以 保持 所 要 求 的 安静 (如 安 坐 )、 
注意 力 分 散 、 不 能 完成 工作 注意 广 度 缩短 以 及 不 顾 
后 果 行 为 意向 。 进 行 同 质 分 组 研究 十 分 重要 的 是 对 
该 综合 征 分 型 , 但 是 有 证 据 表明 分 型 本 身 是 困难 的 。 
例如 , 有 把 ADHD 和 行为 障碍 /反抗 障碍 合并 成 
(ADHD + CD) 作 为 亚 型 。 

ADHD + CD 常 存 在 于 许多 家 庭 中 , 伴 有 强烈 攻 
击 成 分 的 ADHD 患 儿 常常 有 酒精 滥用 家 族 史 或 伴 
其 他 宣泄 行为 。 而 无 攻击 或 宣 浴 成 分 的 患 儿 很 可 能 


无 物质 滥用 及 宣泄 行为 家 族 史 。 前 者 有 很 高 的 少年 
犯罪 趋向 ,而 后 者 则 更 多 表现 儿童 和 青少年 认 知 功 
能 障碍 的 可 能 , 尽管 不 是 所 有 ADHD 患者 都 有 特殊 
学 习 能 力 缺 陷 。 当 然 ,学 术 观 点 的 一 个 亚 型 是 难以 
构成 书面 内 容 。 

Loney 和 Milich(1982) 发 明 一 种 诊断 和 鉴别 的 方 
法 ,有 可 能 提示 预后 和 诊断 。 他 们 推断 多 动 和 攻击 有 
不 同 的 经 历 ,但 有 一 类 儿童 有 着 两 种 特征 。 为 了 描述 
四 组 儿童 ,包括 仅 有 多 动 \ 仅 有 攻击 、 攻 击 多 动 和 正常 
或 精神 病 对 照 组 ,发 明了 IOWA (注意 障碍 /多 动 伴 攻 
击 )Conners Teacher 等 级 评分 。 这 10 项 评分 中 前 五 
项 类 似 于 前 面 给 出 的 八 个 ,后 5 项 包括 “好 争吵 的 ”、 
“吃苦 头 的 ”"“ 挑 战 性 的 ”列举 在 此 。 可 见 , IOWA 评 
分 在 鉴别 不 同类 型 儿童 优 于 DSMIII-R。 

迄今 , 有 作者 建议 同时 在 儿童 和 家 庭 中 联合 应 
用 利他 林 、 苯 丙胺 或 葵 异 妥 英 是 很 有 效 的 治疗 方法 
(Satterfield 等 , 1987)。 有 些 研 究 者 认为 仅 有 污 意 力 
障碍 /多 动 成 分 者 对 药物 有 效 ,然而 临床 上 药物 对 有 
注意 力 障 碍 和 攻击 成 分 患 儿 均 有 改善 。 在 某 种 程度 
上 ,这 可 能 是 因为 通过 调查 表 从 继 发 的 情绪 反应 到 
确定 的 基本 要 素 尚 不 能 明确 地 辨别 生理 和 人 格 特 
性 , 例如 期 望 保护 自身 行为 . 某 人 不 希望 接触 (或 者 
某 人 感到 某 人 不 希望 接触 ), 这 是 生理 特性 还 是 人 格 
特性 , 临床 上 问题 在 于 如 何 从 反应 中 区 分 本 质 及 如 
何 应 用 诊断 标准 , 这 涉及 同 质 分 组 问题 。 

饮食 疗法 治疗 ADHD 已 得 到 广泛 宣传 , 然而 对 
照 研 究 表明 饮食 对 治疗 综合 征 是 无 效 的 。 行 为 治疗 
在 某 些 病例 可 能 有 效 ; 联 合家 庭 咨询 ,它们 似乎 很 有 
效 。Zametkin 和 Rapoport(1987) 总结 了 近 50 年 对 
ADHD 神经 生物 学 的 研究 。 从 理论 上 来 说 该 问题 的 
基础 是 神经 生物 化 学 的 功能 性 失调 。 

Charles Bradley 在 1937 年 发 现 有 注意 和 行为 问 
题 的 儿童 对 安 非 他 明 的 反应 以 及 后 来 学 者 发 现 对 利 
他 林 和 苯 异 妥 英 的 反应 。 由 于 这 些 药物 均 影响 儿 茶 
酚 胺 代谢 , 从 而 设想 其 病理 生理 基础 是 儿 茶 酚 胺 代 
谢 的 缺陷 。 尽 管 试验 了 近 20 种 化 合 物 , 有 证 据 表 明 
安 非 他 明 利他 林 及 苯 异 有 要 英 仍 是 ADHD 治疗 的 首 
选 药 物 。 其 他 制剂 , 如 三 环 类 抗 抑郁 药 和 单 胺 氧化 
酶 A 或 单 胺 氧化 酶 A 与 B 抑 制剂 合用 亦 有 一 定 程 
度 的 效果 。 

文献 不 支持 单一 神经 递 质 缺 陷 的 假说 。 数 项 研 
究 在 ADHD 和 正常 对 照 儿 童 中 通过 检测 体液 ( 尿 、 
脑 状 液 和 血液 ) 中 单 胺 类 及 其 代谢 物 , 以 期 发 现 特异 
的 生化 变化 。 检 测 结 果 均 不 一 致 。 少 数 研 究 检 查 在 
药物 代谢 上 的 变化 ,有 结果 提示 去 甲 肾上腺 素 和 多 
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巴 胺 系统 均 受 累及 。 总 的 来 说 , 在 多 动 个 体 试用 1- 
色 氨 酸 或 气 茶 丙胺 仅 得 到 不 肯定 的 结果 , 表明 与 5- 
羟色胺 机 制 的 关系 不 大 。 

利他 林 和 安 非 他 明 ( 右 旋 苯 异 丙胺 ) 最 有 效 的 作 
用 是 与 它们 的 吸收 时 相 有 关 , 而 不 是 其 半衰期 。 大 
多 数 药物 功效 的 报告 是 基于 父母 和 老师 的 报告 和 
(或 ) 诸 如 连续 作业 任务 .配对 家 族 图 表 评 分 、 鲍 氏 迷 
津 年 龄 评分 .无 束缚 的 视野 观察 几 个 名 字 等 行为 检 
测 改 善 报 告 。 许 多 药物 或 其 他 化 合 物 的 试验 是 在 单 
育 比 较 ,有 时 是 在 相差 较 大 的 不 相等 组 中 进行 。 如 
果 它 们 试验 是 双 盲 交叉 方法 , 则 趋向 应 必 安 非 他 明 
作为 标准 的 兴奋 剂 。 据 我 所 知 , 文献 报道 很 少 有 交 
叉 研 究 比较 安 非 他 明 、 利 他 林 和 安慰 剂 的 , 有 这 样 的 
一 个 研究 将 在 下 面 讨论 ; 另 一 个 是 比较 安 非 他 明 、 莱 
异 妥 英和 安慰 剂 的 效果 。 前 者 研究 表明 , 在 图 形 辩 
别 测试 中 利他 林 0. 5mg/kg 比 安 非 他 明 0. 1mg/kg 
和 0.25mg/kg 剂量 都 更 为 有 效 , 虽然 它们 均 比 安慰 
剂 有 效 。 研 究 者 并 不 认为 这 意味 着 通常 被 认为 有 和 希 
望 的 安 非 他 明 比 利他 林强 两 倍 。 他 们 亦 注 意 到 安 非 
他 明 有 更 多 副作用 。 这 一 资料 与 通常 认为 药物 之 间 
存在 等 效 反应 的 看 法 是 相反 的 。 如 上 所 述 , 第 二 个 
研究 发 现 茶 异 妥 英 促进 选择 性 注意 力 而 安 非 他 明 则 
促进 全 身 觉醒 。 
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图 ! 脑 电 波谱 平均 相对 功率 配对 工 检验 的 比较 。 


Zametkin 和 Rapoport(1987) 的 研究 支持 儿 茶 酚 
胺 尤其 是 去 甲 肾上腺 素 (NE) 代 谢 在 ADHD 发 病 机 
制 和 治疗 中 的 关键 作用 。 他 们 认为 皮层 广 证 的 NE 
能 神经 支配 是 涉及 NE 的 部 分 原因 。 他 们 认为 NE 
调节 是 “必要 的 ,但 不 够 ”, 然而 亦 涉及 到 多 巴 胺 的 调 
节 。 

为 评价 两 种 最 常用 药物 的 不 同 作 用 ,我 们 设计 
一 项 有 行为 和 神经 心理 结果 测量 并 外 加 计算 机 化 
EEG 作为 独立 结果 测定 的 研究 。 后 者 从 19 个 导 联 
按 国际 10/20 导 联 系统 、 单 极 引 导 、 参 考 电极 连接 在 
耳垂 的 闭 眼 活动 获得 。 分 析 了 来 自 15 个 评价 注意 
力 和 学 习 障 碍 儿童 的 数据 。 

在 应 用 DSM-III 标准 诊断 为 ADD 的 同一 儿童 
中 , 作 安 慰 剂 .利他 林 和 各 安 非 他 明 的 双 盲 交 又 研究 ， 
我 们 发 现 两 种 药物 的 不 同 作用 不 仅仅 表现 在 行为 和 
神经 心理 测定 中 , 亦 反 映 在 计算 机 化 的 EEG 中 。 我 
们 有 数据 表明 两 种 药物 不 产生 相同 的 计算 机 化 
EEG 改变 。 


多 元 分 类 分 析 


强 利他 林 反 应 者 与 其 他 人 比较 
(n=8， 其 他 =6) 
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。 强 反应 者 = 其 他 人 ^ 总 平均 
图 2 多 元 分 类 分 析 : 强 利他 林 反 应 者 
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对 于 整 组 而 言 ,利他 林 可 产生 较 一 致 的 平均 相 
对 功率 改变 , 在 左 枕 导 联 8(1.5 一 3.SHz) 活 动 减少 
特别 显著 , 6(3.5 ~7. 5Hz) 活 动 增加 , a(7. 5 一 
12.5Hz) 活 动 显著 增加 ( 见 图 1)。 在 右 枕 导 联 的 表 
现 与 左 枕 相 似 , 但 数值 与 安 冉 剂 无 显著 差别 。 在 其 
他 部 位 也 观察 到 8 减少 和 显著 6 增加 的 改变 ;后 者 
并 不 一 定 是 病理 性 的 , 因为 在 平均 年 龄 为 & 岁 8 个 
月 时 一 定 导 联 中 正常 儿童 也 可 有 相对 较 多 的 09 活 
动 。Matousek 和 Petersen 发 现 正 常 EEG 有 一 个 渐 
进 的 发 育 过 程 , 从 1 岁 儿 童 额 导 联 52% 、 枕 项 57%5 
活动 ,到 8 岁 儿 童 额 导 联 49%、 枕 顶 24%9 活动 ,与 
此 相伴 的 是 6 活动 逐渐 增加 , 这 在 中 央 导 联 尤 其 显 
著 ( 从 1 到 8 岁 ,8 从 50% 下 降 到 33%, 而 96 自 28% 
增 至 33% )。 


多 元 分 类 分 析 


强 安 非 他 明 反 应 者 与 其 他 人 比较 
{n=4, 其 他 =11) 
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。 强 反应 者 其 他 者 ^ 总 平均 
图 3 多 元 分 类 分 析 : 强 安 非 他 明 反 应 者 。 


初步 分 析 提 示 EEG 平均 相对 功率 改变 与 药物 
反应 的 行为 和 神经 心理 测定 相关 。 对 利他 林 有 强烈 
行为 反应 的 患 儿 可 能 表现 为 上 述 反 应 类 型 , 而 对 安 
非 他 明 有 强烈 反应 者 则 表现 不 同 (图 2 和 图 3)。 后 


者 例 数 少 , 必须 考虑 到 有 很 高 的 试验 性 ,特别 是 涉及 
安 非 他 明 反应 的 特殊 类 型 。 尽 管 对 兴奋 剂 不 同 的 个 
体 敏 感性 不 同 ,这 些 结果 提示 安 非 他 明和 利他 林 的 
作用 有 不 同 的 方式 。 

在 疾病 的 药物 疗效 的 进一步 深入 研究 中 , 结合 
客观 的 生理 检测 如 计算 机 化 EEG 和 更 新 的 脑 显 象 
技术 , 可 在 ADHD 病因 、 诊 断 及 治疗 中 提供 更 明确 
的 结果 。 
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单 核 细 胞 因子 和 中 枢 神 经 系统 


近年 来 ,神经 肽 和 激素 对 免疫 系统 的 调节 作用 
引起 了 广泛 重视 , 而 免疫 调节 物 细胞 因子 在 神经 系 
统 发 育 、 功 能 和 病理 中 的 作用 却 尚 未 得 以 充分 阐明 . 
虽然 人 们 普遍 认为 单 核 细胞 和 组 织 中 的 巨 噬 细 胞 不 
仅 介 导 着 许多 炎症 反应 ,有 时 还 参与 病原 体 侵 入 和 
组 织 损伤 所 致 的 破坏 性 反应 , 但 实际 上 它们 的 功能 
远 不 止 于 宿主 免疫 防御 的 前 哨 作 用 。 它 们 可 以 介 导 
机 体 所 有 组 织 对 损伤 和 感染 等 应 激 的 适应 过 程 和 随 
后 的 再 生性 反应 , 其 分 泌 物 质 中 有 些 是 它们 自身 所 
特有 的 , 称 为 单 核 细胞 因子 ,后 者 的 作用 也 不 仅 限于 
调节 免疫 和 炎症 反应 。 事 实 上 , 可 以 将 单 核 巨 哄 细 
胞 看 作 是 流动 着 的 分 泌 器 官 ,能 够 感知 中 枢 神 经 系 
统 (CNS) 所 不 能 感知 的 抗原 或 生化 性 刺激 并 做 出 相 
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应 的 反应 。 单 核 细胞 因子 对 附近 细胞 的 分 化 、 发 育 
和 功能 产生 强烈 的 自分 记 作 用 , 对 远 隔 部 位 的 轰 细 
胞 则 以 内 分 小 形式 起 作用 , 藉 此 将 各 组 织 系统 和 代 
谢 方面 的 错综复杂 的 反应 协调 起 来 。 表 1 列举 了 由 
单 核 巨 吹 细 胞 所 分 泌 的 部 分 调节 肽 。 

单 核 巨 只 细胞 与 CNS 之 间 的 相互 作用 有 两 种 
主要 形式 。 其 一 是 外 周 巨 只 细 胞 所 分 泌 的 单 核 细 胞 
因子 作用 于 CNS 而 产生 其 效应 , 例如 炎症 急性 期 的 
发 热 反 应 和 由 CNS 所 介 导 的 肝脏 蛋白 质 合成 的 变 
化 。 反 过 来 ,巨星 细胞 的 功能 和 单 核 细 胞 因子 的 分 
泌 又 受到 糖 皮质 激素 的 抑制 性 影响 , 即 通 过 下 丘脑 - 
垂体 -肾上腺 轴 (HPA) 的 中 介 而 间接 地 受 控 于 CNS。 
其 二 则 指 进入 CNS 的 巨 噬 细 胞 和 CNS 内 固有 的 小 
胶 质 细胞 的 局 部 作用 。 尽 管 巨 叭 细胞 来 源 于 骨 舟 且 
形态 和 功能 上 与 小 胶 质 细胞 都 存在 着 明显 的 差异 ， 
但 它们 在 一 定 程度 上 却 有 着 共同 的 表现 型 和 功能 特 
点 ,都 能 够 通过 分 泌 肽 类 物质 而 在 CNS 发 育 . 内 环 
境 稳定 和 损伤 后 的 再 生性 反应 中 起 十 分 关键 的 作 
用 。 在 已 知 的 单 核 细胞 因子 中 , 对 白细胞 介 素 -1 
(IL-1) 的 了 解 最 为 透彻 , 包括 IL-1 受 体 分 布 .CNS 
中 产生 IL-1 的 细胞 和 对 IL-1 的 反应 以 及 IL.1 的 可 
能 功能 。 


表 1 巨 叭 细胞 产生 的 调节 及 


A. 单 核 细胞 因子 
白细胞 介 素 1 ,最初 定义 为 内 源 性 致 热 原 , 介 导 细菌 性 感染 
发 热 , 因 作 为 一 种 能 增强 抗原 特异 性 工 淋 巴 
细胞 增殖 的 因子 而 得 名 , 有 a 和 8 两 种 分 子 
形式 。 
肿瘤 坏死 因子 (TNF) :在 内 毒素 血 症 时 由 巨 噬 细 胞 产生 ,能 
够 溶解 肿瘤 细胞 。 与 从 受 锥 虫 感染 
家 免 血 清 中 分 离 出 来 的 致 恶 液 质 和 
高 脂 血 症 因子 相同 。 
BB- 干 扰 素 或 B 细胞 刺激 因子 或 白细胞 介 素 6: 由 单 核 细胞 、 
TT 淋巴 细胞 和 非 淋巴 样 细胞 产生 的 21KD 
糖 蛋 白 , 调节 多 种 细胞 生长 .产生 病毒 抵 
抗 、, 刺 激 促 肾上腺 皮质 细胞 分 泌 ACTH。 
其 CNS 内 的 产生 和 作用 尚 存 争 议 。 
粒 细胞 - 巨 哄 细 胞 集落 刺激 因子 (GM-CSF) :刺激 骨骼 干 细 
胞 和 小 胶 质 细胞 的 分 化 和 增殖 。 
B. 其 他 调节 肽 
oa- 干扰 素 
转化 生长 因子 -8 
成 纤维 细胞 生长 因子 
血小板 源 性 生长 因子 
内 啡 肽 .ACTH 和 其 他 POMC 基因 产物 


单 核 细胞 因子 的 自分 泌 和 内 分 泌 功 能 
正如 表 1 所 示 , 巨 咽 细 胞 分 泌 多 种 蛋白 质 ,后 者 
不 仅 加 强 或 者 调制 免疫 防御 反应 , 而 且 还 能 对 机 体 


内 复杂 的 生理 性 和 组 织 再 生性 反应 起 协调 作用 。 在 
炎症 反应 中 IL-1 和 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 通 常 是 协 
调 分 泌 的 ,两 者 都 能 产生 局 部 作用 如 改变 内 皮 细 胞 
的 通 透 性 、 促 凝血 能 力 和 前 列 腺 素 的 产生 及 刺激 滑 
膜 和 成 纤维 细胞 增殖 , 进而 影响 从 动脉 粥 样 硬化 到 
症 疾 脑 损伤 的 许多 病理 过 程 。 在 许多 靶 组 织 , IL-1 
和 TNF 的 作用 是 相似 甚至 相互 协同 的 ,但 在 某 些 轰 
组 织 则 各 有 其 独特 的 效应 。 它 们 对 葡萄 糖 、 蛋 白质 
和 脂肪 的 代谢 , 铁 、 锌 和 铜 的 血清 浓度 及 骨 和 钙 的 吸收 
产生 强烈 的 内 分 泌 性 作用 。 糖 皮质 激素 和 某 些 前 列 
腺 素 都 抑制 HL-1 和 TNF 的 分 记 , 故 最 终 将 限制 炎 
症 刺激 时 的 机 体 代谢 和 局 部 组 织 反 应 。 

a 和 B- 干 扰 素 抑制 病毒 在 细胞 内 的 复制 , 调节 
某 些 细胞 的 增殖 反应 并 刺激 IL-1 和 TNF 的 分 沁 。 
粒 细胞 - 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 (GM-CSF) 刺 激 骨 髓 
干细胞 增殖 分 化 产生 白细胞 和 阿 米 巴 样 小 胶 质 细胞 
的 有 丝 分 裂 活动 。 

总 体 来 说 ,这 些 因子 的 分 泌 就 构成 了 非特 异性 
免疫 反应 中 的 一 部 分 , 这 种 宿主 防御 系统 是 位 于 能 
够 对 病原 体 或 抗原 的 再 次 侵入 而 产生 特异 性 免疫 活 
动 的 淋巴 细胞 网 络 之 前 的 第 一 道 防线 。 简 单 生物 如 
海星 只 有 巨 噬 细 胞 一 种 免疫 细胞 , 在 高 等 生物 虽 还 
有 淋巴 细胞 网 络 ,但 应 予 注意 的 是 其 功能 与 巨 噬 细 
胞 之 间 存 在 着 密切 关系 , 且 能 够 大 大 地 提高 单 核 细 
胞 因子 的 分 泌 和 其 他 的 效应 器 功能 。 

激素 和 神经 肽 也 能 调节 单 核 细胞 因子 的 分 泌 利 
作用 。 糖 皮质 激素 抑制 炎症 反应 是 早已 熟知 的 , 现 
在 发 现 它 能 够 直接 抑制 巨星 细胞 内 单 核 细胞 因子 基 
因 的 转录 。a- 黑 色 细 胞 刺激 素 (a-MSH) 可 以 直接 额 
颜 IL-1 的 某 些 内 分 泌 和 CNS 作用 ( 见 下 文 )。 血 管 
活性 肠 肽 (VIP)、P 物质 和 5- 羟色胺 在 炎症 反应 中 
都 产生 局 部 作用 ,要 么 影响 巨 噬 细 了 胞 自身 的 活动 , 要 
么 影响 靶 细 胞 对 单 核 细胞 因子 的 反应 。 因 此 , 巨 唉 
细胞 - 单 核 细 胞 因子 系统 虽然 出 现在 更 为 复杂 的 调 
节 系 统 如 特异 性 免疫 (淋巴 细胞 ) 系 统 .CNS 和 神经 
内 分 泌 系 统 之 前 ,但 在 整个 生物 进化 过 程 中 却 是 与 
它们 高 度 协 调 起 来 的 。 

单 核 细胞 因子 与 睡眠 

睡眠 是 最 显著 的 而 又 知之 其 少 的 CNS 功能 。 
过 度 睡 眠 和 嗜睡 都 被 认为 是 剥夺 睡眠 和 感染 疾病 的 
后 果 。 从 被 剥夺 睡眠 人 的 尿 或 家 免 的 脑 背 液 中 分 离 
出 来 的 最 有 效 的 促 睡 眠 物质 是 胞 壁 酰 肽 , 后 者 是 细 
菌 胞 壁 蛋 白糖 的 组 成 成 分 , 可 与 5- 羟 色 胺 在 巨 噬 细 
胞 和 神经 组 织 内 的 相似 受 体 部 位 上 相 竞 争 。 它 强烈 
地 刺激 单 核 细胞 因子 包括 IL-1、TNF 和 -干扰 素 的 
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分 沁 。 人 向 家 免 脑 室内 注射 后 三 种 因子 可 诱导 慢 波 睡 
眠 的 出 现 并 延长 其 时 程 和 增强 脑 电 图 上 8 波 的 振 
幅 , 而 外 周 给 予 如 此 小 的 注射 剂量 是 根本 无 效 的 。 
其 他 能 诱发 单 核 细 胞 因子 分 泌 的 物质 如 细菌 内 毒素 
或 Poly I:C 也 可 在 家 免 模 型 上 诱导 睡眠 , 但 由 于 a- 
MSH 抑制 IL-1 的 致 热 作用 和 肝脏 的 急性 期 反应 而 
干扰 正常 的 睡眠 活动 。 不 论 是 发 热 反 应 ( 单 核 细胞 
因子 是 内 源 性 致 热 原 ) 还 是 嗜睡 都 易于 在 辟 夜 节律 
变化 中 的 糖 皮质 激素 和 a-MSH 分 泌 碱 少时 发 生 , 因 
此 时 单 核 细胞 因子 处 于 分 洲 高 峰 且 其 作用 很 少 被 颜 
颜 。 上 述 关 系 提示 , 不 论 其 来 源 如 何 (CNS 或 外 
周 ), 单 核 细胞 因子 可 能 参与 了 睡眠 的 正常 调节 过 
程 。 原 位 杂交 的 研究 结果 表明 在 脑 内 确 有 IL-1 和 
TNF 的 mRNA, 在 某 些 CNS 细胞 内 是 持续 存在 的 。 
在 外 周 产生 的 相对 分 子 质量 大 于 10 009 的 单 核 细 
胞 因子 是 如 何 通过 血 脑 屏障 到 中 枢 起 作用 的 尚 待 进 
- 步 阐明 。 

IL-1 的 神经 内 分 泌 作 用 

应 激 时 机 体 需 要 有 糖 皮质 激素 , 这 在 去 肾上腺 
动物 或 阿 获 森 病例 中 很 易 证 明 。 对 感染 性 应 激 的 特 
征 性 反应 之 一 就 是 皮质 类 固 醇 的 分 泌 增 加 , 单 核 细 
胞 因子 由 于 在 炎症 反应 早期 即 已 分 泌 , 故 被 作为 介 
导 皮 质 类 固 醇 分 泌 反 应 的 中 介 物 质 而 加 以 研究 。 注 
射 重组 IL-1 可 促进 大 鼠 和 小 鼠 垂体 分 泌 促 肾 上 巾 
皮质 激素 (ACTH) ,用 ACTH 及 下 丘脑 促 释放 激素 
CRF 的 抗 血清 被 动 免疫 后 再 注射 IL-1, 则 皮质 类 固 
醇和 ACTH 的 分 泌 不 再 增加 , 表明 这 种 反应 过 程 中 
有 IL-I 中 枢 作 用 的 参与 。 小 剂量 IL-1 即 可 增加 大 
鼠 催乳 素 (PRL) 的 分 泌 。 此 反应 似乎 是 三 夜 节律 依 
赖 性 的 , 白昼 时 减弱 。 同 样 地 ,给 大 鼠 注 射 福 氏 佐 剂 
(一 种 高 效 免疫 刺激 剂 ) 后 , 血清 中 PRL 即 升 高 2 一 3 
倍 ,此 反应 是 在 夜晚 出 现 。 

ACTH 和 皮质 类 固 醇 具 有 免疫 抑制 和 抗 炎 的 作 
用 。 最 近 得 知 PRL 是 一 种 免疫 允许 或 免疫 刺激 激 
素 ,初步 的 研究 结果 表明 , 炎症 时 的 内 分 泌 反 应 对 免 
疫 活动 可 能 产生 双向 性 的 调节 作用 ,早期 的 PRL 分 
刻 升 高 具有 加 强 作 用 , 晚期 的 ACTH 可 能 还 有 a- 
MSH 分 沁 增 加 则 倾向 于 对 进一步 的 免疫 激活 和 炎 
症 过 程 产生 抑制 性 影响 。 

IL-1 和 白细胞 介 素 6(IL-6, 亦 称 色 - 干 扰 素 ) 均 
可 直接 刺激 体外 培养 的 促 皮质 细胞 分 沁 ACTH, 重 
组 的 a 或 B-IL-L 可 刺激 体外 灌流 的 大 鼠 三 体 分 这 
ACTH` 生 长 激素 .黄体 生 成 素 、 促 甲状 腺 激素 和 
PRL 的 分 泌 , 这 种 对 垂体 前 叶 似乎 是 普遍 性 的 促 释 
放 作用 是 极其 快速 的 。 小 于 10-5molyL 的 IL-1 邯 


可 刺激 垂体 前 叶 激 素 的 分 泌 , 而 TNF 尽管 与 I[L-1 
有 相当 高 的 同 源 性 却 没有 直接 的 刺激 作用 。 

上 述 实 验 结 果 是 否 代 表 着 IL-1 在 整体 内 的 生 
理性 作用 ,特别 是 在 血 脑 屏障 之 外 产生 的 IL-1 介 导 
CNS 效应 的 机 制 尚 待 进一步 确定 。 虽 然 不 同 实验 
室 由 于 实验 条 件 差异 而 所 得 结果 尚 不 一 致 ,但 是 , 单 
核 细胞 因子 似乎 能 够 通过 垂体 及 其 以 上 部 位 来 影响 
垂体 前 叶 的 分 泌 活 动 。 最 近 有 人 描述 ,在 人 下 正 脑 
中 有 IL-1 免疫 反应 神经 元 , 后 者 对 正中 隆起 、 视 前 
核 ` 视 上 核 、 腹 内 侧 核 和 外 侧 核 都 有 纤维 投射 , 提示 
神经 元 可 以 向 垂体 门 脉 和 下 丘脑 内 促 释 放 区 释放 
IL-1。 

发 热 和 急性 期 反应 

单 核 细胞 因子 以 内 分 泌 方式 影响 机 体 对 感染 和 
炎症 的 代谢 适应 过 程 , 其 中 有 些 作 用 是 由 CNS 介 导 
的 。 向 下 丘脑 前 部 微量 注射 1-1 可 引起 发 热 反 应 ， 
在 外 周 ,同样 剂量 的 IL-1 则 根本 不 能 产生 这 样 的 效 
应 。 向 豚鼠 视 前 区 注射 微量 的 (在 外 周 是 无 效应 的 ) 
单 核 细 胞 因子 可 以 产生 感染 或 炎症 时 所 出 现 的 急性 
期 反应 和 肝脏 对 某 些 血浆 蛋白 质 合成 的 变化 。 向 小 
鼠 脑 室内 注射 重组 I1.-1( 以 在 外 周 无 效 的 小 剂量 ) 引 
起 低 血 糖 反 应 。 这 些 资 料 提示 ,和 睡眠 的 改变 一 样 ， 
感染 后 的 许多 代谢 反应 可 能 是 外 周 产 生 的 单 核 细胞 
因子 对 CNS 作用 的 结果 , 当然 它们 通过 血 脑 屏障 起 
作用 的 机 制 尚 待 前 明 。 然 而 , 有 些 单 核 细 胞 因子 所 
引起 的 代谢 变化 却 已 明确 是 外 周 的 作用 ,如 TNF 对 
脂 蛋 白 脂 酶 的 明显 抑制 作用 。 

CNS 细胞 增殖 和 形态 发 生 的 调节 

在 CNS 内 , 小 胶 质 细胞 和 其 他 组 织 中 的 巨 噬 细 
胞 一 样 出 生 之 前 是 来 自 骨 人 甬 的 ,所 以 它们 尤其 阿 米 
巴 样 小 胶 质 细胞 有 许多 共同 的 特点 ,如 对 集落 刺激 
因子 的 增殖 性 反应 .产生 IL-1 、 吞 叭 活动 和 Mac-1 膜 
蛋白 的 产生 。 大 脑 和 免疫 系统 似乎 拥有 共同 的 细胞 
增殖 调节 分 子 。 损 伤 脑 组 织 的 提取 物 中 有 -种 在 等 
电 点 、 相 对 分 子 质量 和 生物 活性 上 都 酷似 11.-1 的 分 
子 。 体 外 培养 的 小 胶 质 细胞 能 够 分 沁 IL-1, 其 分 这 
量 与 巨峰 细胞 受到 细菌 内 毒素 刺激 后 所 分 泌 的 量 相 
当 。 脑 损伤 后 其 IL-1 样 免 疫 反 应 活性 的 增加 与 星 
形 胶 质 细胞 的 有 丝 分 发 活动 相 平行 , 实际 上 重组 IL-1 
是 体外 培养 的 星 形 胶 质 细胞 的 促 丝 裂 原 。 在 胚胎 期 
正常 大 脑 内 亦 含 有 丰富 的 IL 1, 受 损 脑 区 的 提取 物 中 
也 含有 别 的 尚未 确定 的 神经 营养 因子 ,它们 能 延长 无 
胶 质 培养 的 誉 髓 和 海马 神经 元 的 存活 期 并 促使 其 出 
芽 。 最 近 发 现在 脑 冰 液 中 培养 的 人 单 核 细 胞 可 以 分 
泌 出 一 种 活性 几乎 相同 的 神经 营养 因子 , 提示 CNS 
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中 的 神经 营养 因子 可 能 来 源 于 小 胶 质 细胞 , 并 与 巨 噬 
细胞 所 分 泌 的 细胞 因子 中 的 一 种 或 多 种 几乎 相同 。 
此 外 ,至 少 有 一 种 单 核 细 胞 因子 即 IL-1 能 诱导 中 枢 
和 外 周 神经 组 织 产生 神经 生长 因子 。 

最 近 , 将 肾上腺 体质 组 织 移植 到 基底 神经 节 内 
以 作为 帕 金森 病 的 一 种 可 能 的 治疗 手段 业已 受到 重 
视 。 哺 乳 类 动物 实验 结果 表明 此 移植 物产 生 了 营养 
因子 ,后 者 有 助 于 恢复 多 巴 胺 能 神经 元 功能 。 令 人 
谅 讶 的 是 ,给 病 狼 移植 治疗 后 , 在 其 功能 恢复 最 好 时 
进行 组 织 学 检查 , 发 现 唯一 可 以 确认 的 细胞 似乎 即 
是 巨 哈 细 胞 ,提示 肾上腺 体质 中 的 巨 喀 细胞 在 移植 
后 可 以 增殖 并 产生 因子 以 促进 纹 状 体 神经 元 功能 的 
恢复 ,或 者 手术 损伤 的 单 核 细 胞 反应 产生 了 神经 营 
养 因子 。 
结语 

与 胃 肠 道 和 脑 一 样 , 免疫 和 神经 系统 似乎 也 共 
同 享有 许多 调节 肽 及 其 受 体 。 虽 然 这 些 因 子 的 作用 
有 的 是 特异 性 的 而 有 的 则 是 相似 的 ,但 是 , 它们 无 疑 
为 这 两 个 系统 之 间 的 功能 整合 提供 了 基础 。 尽 管 最 
近 几 年 神经 肽 和 激素 对 免疫 的 调节 作用 已 受到 普遍 
重视 , 但 免疫 调节 因子 对 神经 系统 发 育 、 功 能 和 病理 
过 程 有 什么 样 的 影响 尚未 得 以 充分 阐明 。 免 疫 系统 
分 子 生物 学 的 发 展 已 经 成 功 地 制备 出 重组 细胞 因 
子 ,针对 它们 及 其 受 体 分 子 的 cDNA 探 针 日 益 增多 ， 
有 关 这 些 因子 作用 的 细胞 内 机 制 和 第 二 信使 的 资料 
也 越 来 越 丰富 。 这 些 方法 必 将 极 大 地 促进 神经 科学 
中 这 一 新 兴 的 和 有 意义 的 分 支 的 研究 。 人 类 免疫 缺 
陷 病 毒 对 免疫 系统 、 神 经 系统 和 胃 肠 道 等 三 大 靶 组 
织 都 有 至 关 重要 的 影响 , 其 临床 重要 性 促使 我 们 进 
一 步 研究 对 各 系统 都 有 调节 作用 的 因子 尤其 是 单 核 
细胞 因子 的 生理 功能 。 
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学 习 和 记忆 的 突 触 修饰 模型 


外 部 事件 是 如 何在 大 脑 中 表征 和 储存 的 ? 
Hebb 在 他 1949 年 出 版 的 重要 著作 《行为 的 组 构 》 中 
曾 提 出 了 这 样 一 个 观点 , 外 部 刺激 通过 一 种 “细胞 
集 "的 活动 在 大 脑 中 表征 , 这 个 细胞 集 是 一 群 相互 连 
接 的 皮层 神经 元 ,同时 (彼此 间隔 在 0.5s 以 下 ) 对 刺 
激发 生 反 应 。Hebb 进一步 又 假设 , 通过 加 强 了 该 集 
合 ( 即 活动 相关 联 的 那些 神经 元 ) 中 神经 元 间 兴 奋 性 
的 突 触 偶合 , 刺 数 的 重复 作用 或 作用 时 间 延 长 ,导致 
记忆 痕迹 的 形成 。 在 过 去 的 几 十 年 中 , 曾 应 用 神经 
网 络 的 日 益 复杂 的 数学 模型 对 这 些 观点 进行 探索 。 
为 了 有 效 地 运转 , 神经 网 络 模型 要 求 大 量 的 突 触 阵 
列 有 具有 合适 的 强度 。 一 个 基本 的 问题 是 ,这些 突 触 
如 何 调节 它们 的 权重 从 而 使 所 形成 的 神经 网 络 能 显 
示 所 期 望 的 记忆 储存 及 认 知 行为 。 

这 个 问题 可 分 为 两 个 部 分 。 首 先 , 需要 哪 一 种 
修饰 使 得 神经 网 络 在 经 验 的 过 程 达 到 期 望 的 状态 ? 
这 个 问题 的 答案 可 通过 应 用 各 种 学 习 假 设 对 神经 网 
络 的 发 展 作 数学 分 析 得 到 。 问 题 的 第 二 部 分 是 为 任 
何 所 提出 的 修饰 算法 寻求 实验 证 据 , 并 揭示 其 中 的 
生物 学 机 制 。 

一 种 实验 模型 

一 种 实验 模型 是 猫 的 视 皮 层 , 它 对 于 确定 神经 
网 络 如 何 被 修饰 很 有 价值 。 正 常 成 年 猫 初级 视 皮 层 
( 即 17 区 ) 中 的 神经 元 , 可 清晰 地 调谐 于 条 形 光 的 朝 
向 , 并 大 部 分 可 因 对 任何 一 眼睛 的 刺激 而 激活 。 所 
有 这 两 种 性 质 一 一 朝向 选择 性 和 双眼 性 一 一 都 依赖 
于 出 生 后 发 育 早期 的 关键 期 内 所 经 历 的 视觉 环境 。 
例如 ,在 此 关键 期 (在 猫 约 为 出 生 后 3 星期 至 3 个 
月 ) 进 行 单眼 夺 视 (monocular deprivation, MD ) 对 纹 
状 皮层 的 功能 性 连接 具有 了 明显 而 可 重复 的 效应 。 短 
暂 的 MD 将 会 对 皮层 神经 元 的 眼 优 势 (OD) 产 生 显 
著 的 变化 , 以 致 大 部 分 神经 元 仅 对 未 村 视 眼 有 反应 。 
在 MD 之 后 的 OD 的 改变 是 对 视 皮 层 可 塑性 的 最 著 
名 的 和 得 到 最 细致 研究 的 例子 。 

如 MD 开始 于 关键 期 的 最 初 阶段 , OD 的 变化 
可 与 双眼 外 膝 体 - 皮 层 轴 突 分 支 的 解剖 学 上 的 显著 
差异 相关 联 。 可 是 在 这 一 阶段 的 后 期 作 MD, 或 在 
一 段 时 期 的 暗中 饲养 一 段 时 间 可 引起 皮层 OD 的 明 
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显 改变 , 而 并 无 外 膝 体 -皮层 投射 相互 的 解剖 学 改 
变 。 对 清醒 动物 的 长 时 程 记录 也 表明 , OD 的 变化 
可 在 几 小 时 的 MD 后 检测 到 ,这 对 于 用 轴 突 终 末 的 
形成 和 消失 来 解释 在 时 间 上 似乎 太 快 了 些 。 另 外 ， 
在 某 些 条 件 下 ,在 视 皮 层 上 夺 视 眼 的 反应 可 在 几 分 
钟 内 恢复 (如 在 皮层 内 注射 荷包 牡丹 碱 )。 这 提示 ， 
看 来 功能 性 “切断 "的 突 触 实际 上 仍然 存在 。 因 而 ， 
合理 的 假设 是 , 双眼 功能 性 变化 不 仅 可 用 外 膝 体 皮 
层 轴 突 终 末 的 调节 来 解释 ,也 可 用 个 别 皮层 突 触 的 
效率 变化 来 解释 。 

双眼 夺 视 (BD) 在 视 皮 层 上 产生 的 后 果 恰 与 MD 
后 所 观察 到 的 形成 明显 的 对 照 。 在 生 后 第 二 个 月 时 
的 MD 使 纹 状 皮层 中 几乎 不 再 存在 对 被 村 视 眼 有 反 
应 的 神经 元 , 而 在 相同 时 间 的 BD 后 ,大 部 分 细胞 仍 
然 对 来 自任 一 眼 的 视 刺 激 有 反应 。 所 以 ,在 MD 以 
后 , 受 影 响 的 外 膝 体 -皮层 投射 的 模式 活动 的 缺失 并 
不 是 导致 突 触 效 率 下 降 的 唯一 原因 。 
理论 分 析 

皮层 神经 元 从 许多 途径 接收 突 触 输入 。 在 视 皮 
层 的 IV 层 , 主要 的 传 入 途径 来 自 外 膝 核 (LGN) 和 
另外 的 皮层 神经 元 。 这 形成 了 一 个 复杂 的 网 络 ,这 
个 网 络 已 在 不 同 层 次 进行 了 分 析 。 在 第 一 阶段 , 考 
虑 具有 来 自 双 眼 输入 的 单一 神经 元 (图 1A)。 此 处 
d 代表 突 触 前 外 膝 皮 层 轴 突 的 活动 水 平 ;m 代表 突 
触 传递 函数 (“ 突 触 强度 "或 “权重 ");c 表示 皮层 神 
经 元 的 突 触 后 活动 水 平 。 这 些 参数 , 其 符号 和 可 能 
的 生理 学 度量 示 于 表 1。 此 神经 元 的 输出 (在 线性 
范围 内 ) 可 写 为 : 

c=mi:dit+m’*d” (1) 

这 意味 着 :神经 元 放电 速率 (或 树 突 去 极 化 ) 是 左 眼 的 
输入 与 左 眼 突 触 权重 的 乘积 加 上 右 眼 输入 与 右 眼 突 
触 权 重 的 乘积 。 这 样 ,来 自 左 右 眼 的 信号 由 皮层 神经 
元 整合 并 确定 其 在 任何 瞬间 去 极 化 水 平 (输出 )。 

关键 的 问题 是 : m 如 何 按 经 验 随 时 间 而 变化 ? 
根据 Bienenstock Cooper 和 Munro(BCM) 的 理论 , m 
作为 局 部 、 准 局 部 和 全 体 的 变量 而 修饰 的 。 考 虑 神 
经 元 m; 上 突 触 的 突 触 权重 (图 1B)。 此 突 触 受 局 
部 变量 的 影响 ,此 变量 表现 为 仅 传 自 沁 突 触 的 信息 ， 
如 突 触 前 活动 水 平 (4;) 和 在 给 定 瞬时 中 的 突 触 效 率 
[mj(t)]。 准 局 部 变量 表示 通过 同一 细胞 的 胞 内 通 
讯 为 记 突 触 所 用 的 信息 。 这 些 包括 细胞 瞬时 放电 速 
率 ( 或 树 突 去 极 化 )(c), 时 间 平 均 放电 速率 (c) 和 邻 
近 突 触 接头 产生 的 电位 [( dm);,4m,…]。 最 后 , 全体 
变量 ( 表 1 中 X, Y,Z) 表 示 能 为 大 量 皮层 神经 元 所 
用 的 信息 ,包括 接收 这 突 触 的 神经 元 。 这 些 变量 可 


能 包括 一 些 “ 调 控 " 性 神经 递 质 , 如 乙酰 胆 碱 和 去 下 
肾上腺 素 的 存在 或 缺乏 。 

我 们 现在 假定 ,全 体 性 因子 作用 使 皮层 突 触 或 
可 为 经 验 所 修饰 ,或 不 可 。 在 “可 塑 状 态 " 下 ,对 突 触 
修饰 的 BCM 算法 写 为 : 


dmj/dt = ¢(c,c)d; (2) 


因而 这 突 触 联结 的 强度 mj, 随时 间 改 变 其 值 . 
为 准 局 部 状态 (c,c) 的 函数 pg 和 局 部 变量 以 的 线性 
函数 。 关 键 函 数 p 示 于 图 2。 

此 模型 的 一 个 显著 特性 是 yg 的 符号 在 修饰 闭 
bw 处 转换 。 当 人 这 突 触 的 输入 活动 ( 忆 ) 和 ?2 同时 都 
大 于 0 时 , 突 触 修 饰 的 符号 为 正 , 突 触 强度 增加 ( 当 
纤维 自发 激活 时 , d 为 0)。 当 细胞 的 输出 大 于 修饰 
阔 时 (这 种 突 触 修饰 是 “Hebb 式 " 的 ), p>0。 当 dl， 
为 正 , p 小 于 0 时 , 突 触 效 率 变 弱 。 当 c< 0v 时 < 
0。 这 样 , “有 效 ” 突 触 将 被 加 强 , “无 效 " 突 触 将 被 减 
弱 , 此 处 , 突 触 的 效率 由 活动 的 突 触 前 模式 是 否 华 有 
轰 树 突 同 时 去 极 化 超过 修饰 阐 (9v) 所 决定 ， 由 于 
车 细 胞 高 于 gw 的 去 极 化 通常 需要 汇聚 的 兴奋 性 突 
触 的 同步 激活 ,这 类 修饰 将 通过 一 起 增加 其 有 效 性 
把 那些 同时 活动 的 突 触 “关联 "起 来 ， 


图 1 锥 形 皮层 神经 元 和 其 顶 树 突 近 端 段 示 
意图 。 靠 近 树 突 的 阴影 圆圈 代表 笃 突 棘 。 在 
理论 分 析 的 第 一 阶段 :我 们 只 考虑 自 外 膝 核 
A) 至 细胞 的 输入 。 沿 着 这 些 传 入 神经 传送 
的 信号 或 来 自 左 视网膜 ( a1), 或 来 自 右 视 网 
膜 (ad"), 并 通过 突 触 接头 m!' 和 m” 传递 至 皮 
层 神经 元 ,皮层 神经 元 的 输出 用 放电 速率 或 
树 突 去 极 化 来 度量 , 标记 为 c, 系 dm 和 
dim 的 总 和 。 中 心间 题 是 这 些 传 入 突 触 之 
一 , mj, 是 如 何 同时 作为 其 突 触 前 活动 水 平 
d; 和 其 突 触 后 去 极 化 水 平 的 函数 来 修饰 的 
(B)。 
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表 1 突 触 修饰 的 一 些 关键 性 变量 
符号 标记 


参 数 可 能 的 度量 
记 突 触 的 突 触 前 放电 速率 , 递 质 释 放 7, 
活性 ( 微 秒 时 间 单 位 ** ) ’ 
突 触 后 活动 放电 速率 , 树 突 去 极 < 
化 ( 微 秒 时 间 单 
位 **) 
时 间 平 均 突 触 后 ”激发 速度 , 树 突 去 极 e 
活性 化 (分 到 小 时 时 间 单 
位 ””) 
这 突 触 的 突 触 传 Ac/Ad m; 
递 函 数 场 电位 , 第 二 信使 活 。 X,Y,Z 
“全 体 " 调 控 性 


* 我 们 用 于 单个 LGN 纤维 输入 活动 及 其 突 触 权重 的 
符号 分 别 是 d; 和 mis。 对 一 东 纤 维 总 的 输入 活动 和 突 触 权 
重 ,我 们 则 用 矢量 标记 4 和 xm。 

* < 时 间 单 位 可 根据 实验 结果 来 定 。d 和 <。 是 约 
500ns 的 平均 值 ,< 为 几 小 时 的 平均 值 。 


B + 
Po。 _ 
Om CO) ° 


图 2 在 两 个 修饰 阔 值 gw 时 的 9 函数。 根据 
BCM, 活动 的 突 触 (4d >0) 在 gp 为 正 时 增强 ， 多 
为 负 时 减弱 。 当 c, 即 突 触 后 去 极 化 大 于 bgv 
时 , 9p 为 正 。 在 g 改变 符号 处 , 修饰 阔 是 突 触 后 
神经 元 平均 活动 (c) 的 非 线性 函数 。 这 样 , 在 此 
例 中 , 当 皮 层 神 经 元 处 于 正常 祝 环境 中 时 得 到 
09m(1)(A), 而 在 长 期 双眼 夺 视 后 为 9m(2)(B)。 


此 模型 的 另 一 显著 特征 是 修饰 疮 (9w) 的 值 并 
非 身 定 不 变 , 而 是 作为 细胞 的 平均 输出 (<) 的 非 线性 
函数 发 生变 化 。 在 一 种 简单 的 情形 下 : 

Om~(c)? (3) 

如 果 让 gw 以 快 于 线性 的 方式 随 平 均 反 应 而 变 
化 。 那 么 神经 元 的 应 答 特征 会 在 输入 环境 范围 内 任 
一 水 平 起 始 达到 最 大 的 选择 性 。 正 是 这 种 特征 赋 子 
此 模型 稳定 的 性 质 。 所 以 ,举例 来 说 ,同时 发 生 的 持 
续 高 水 平 的 突 触 前 和 突 触 后 活动 并 不 继续 增 大 突 触 


强度 。 同 样 , 也 是 模型 的 这 一 特点 解释 了 为 何 BD 
并 不 使 所 有 突 触 降 低 到 零点 。 

理论 分 析 的 第 二 阶段 需要 把 有 关 的 皮层 内 的 连 
接 组 入 此 模型 。 考 虑 一 个 简单 的 网 络 , 其 中 抑制 型 
和 兴奋 型 的 皮层 神经 元 接受 来 自 LGN 以 及 彼此 输 
入 。 在 一 -个 由 等 式 (1) 所 普 适 的 网 络 中 , 记 神 经 元 的 


整合 输出 写 为 : 

二 7 二 Lic, (4) 
其 中 二 Lj 为 来 自 网 络 内 其 他 细胞 的 输出 总 和 乘 
以 六 上 突 触 权重 。 


这 一 网 络 对 池 神 经 元 的 突 触 修饰 的 影响 可 用 
均 域 近似 法 来 分 析 。 仅 假设 皮层 内 连接 的 净 作 用 是 
抑制 性 的 [( 忆 L; C)<0], 这 一 工作 已 显示 一 个 神 
经 元 会 进入 一 与 给 定 视觉 环境 相应 的 渐 稳 态 ( 即 与 
实验 观察 到 的 相符 )。 重 要 的 是 ,这 是 在 并 不 假定 网 
络 中 对 抑制 性 突 触 有 任何 修饰 的 情况 下 发 生 的 。 

一 种 可 能 的 生理 机 制 

前 一 节 所 讨论 的 网 络 理论 的 结果 之 一 是 , 在 上 
一 代 视 皮层 中 所 观察 得 到 的 实验 结果 可 用 兴奋 性 突 
触 的 修饰 来 解释 , 而 其 皮层 内 抑制 的 变化 最 小 。 目 
前 所 得 的 实验 证 据 总 的 说 来 支持 这 一 结论 。 总 之 ， 
这 些 理论 和 实验 结果 表明 , 寻找 机 制 应 专注 于 作用 
在 视 皮 层 兴 奋 性 细胞 上 的 兴奋 型 突 触 。 有 趣 的 是 ， 
这 类 突 触 专门 形成 于 树 突 束 上 , 这 一 特征 可 把 它 与 
其 他 类 型 皮层 突 触 区 别 开 来 。 这 提示 , 纹 状 皮层 中 
的 依赖 经 验 的 修饰 主要 发 生 于 轴 - 束 型 突 触 上 。 

什么 机 制 会 支持 轴 - 束 型 突 触 的 依赖 经 验 的 修 
饰 呢 ? 回想 一 下 ,按理 论 当 突 触 后 细胞 去 极 化 大 于 
修饰 阔 gw 时 , 活动 的 突 触 将 被 加 强 。 大 于 6v 的 去 
极 化 最 少 需要 汇聚 的 兴奋 性 传人 的 同步 激活 。 如 果 
突 触 后 活动 不 能 达到 bw, 活动 的 突 触 将 被 减弱 。 因 
此 ,对 gw 的 生理 基础 的 确定 也 就 成 为 认识 修饰 机 
理 的 关键 。 

在 海马 薄片 标本 中 对 长 时 程 增 强 (LTP) 的 研 
究 则 已 为 修饰 姜 的 本 质 提 供 了 一 个 重要 见解 , 这 一 
见解 可 能 能 适用 于 视 皮 层 。LTP 是 受到 强直 刺激 
后 兴奋 性 传 入 神经 突 触 强度 的 长 时 间 持 续 性 升 高 。 
LTP 的 诱导 依赖 于 汇聚 的 兴奋 性 传 入 神经 的 同时 
激活 、 突 触 后 神经 元 的 去 极 化 、.N- 甲 基 -D. 天 冬 氨 酸 
(NMDA) 受 体 的 激活 以 及 突 触 后 钙 离 子 的 内 流 。 一 
个 目前 的 工作 假设 是 ,汇聚 的 输入 神经 的 同步 强直 
性 激活 ,使 丢 树 突 去 极 化 超过 突 触 后 Caz+ 内 流 的 阔 
值 ,此 内 流 是 通过 与 NMDA 受 体 相连 的 通道 进行 
的 。 树 突 钙 离 子 的 升 高 进而 触发 细胞 内 的 变化 , 并 
导致 突 触 效 率 的 增强 。 
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NMDA 受 体 是 兴奋 型 氨基 酸 受 体 的 一 个 亚 类 ， 
谷 氨 酸 或 一 种 关系 相近 的 物质 被 认为 是 前 脑 中 许多 
部 位 兴奋 性 轴 - 束 型 突 触 的 递 质 。 这 些 受 体 广泛 分 
布 于 大 脑 皮层 ,包括 视 区 。 看 来 , NMDA 受 体 通常 
与 使 厦 子 酸 (quisqualate) 和 (或 ) 红 藻 氨 酸 (kainate) 
受 体 共 存 于 突 触 后 部 位 。“ 非 NMDA”" 受 体 被 认为 
介 导 经 典 兴 奋 性 突 触 后 电位 ,此 电位 在 正常 情况 下 
因 电 刺激 轴 - 束 型 突 触 而 引起 。 另 一 方面 ,NMDA 受 
体 似乎 与 用 来 通 透 钙 离 子 的 膜 通道 相连 。 进 而 ， 
NMDA 受 体 的 激活 只 在 细胞 同时 去 极 化 时 导致 钙 
离子 内 流 。 这 显然 是 由 于 NMDA 通道 被 Mg * 所 阻 
渐 , 阻 断 只 在 膜 被 充分 去 极 化 时 才 减 轻 。 这 样 , 钙 离 
子 通过 与 NMDA 受 体 相连 的 通道 流入 ,特异 地 产生 
了 突 触 前 和 突 触 后 的 共 激 活 。 

最 近 的 结果 提示 , NMDA 受 体 所 介 导 的 Ca? ”内 
流 也 参与 纹 状 皮层 中 产生 眼 优势 可 塑性 的 突 触 修 
饰 。 已 报道 ,一 种 NMDA 受 体 的 选择 性 抑制 剂 , 2- 
氨基 -5- 磷 酸 戊 二 酸 盐 , 持续 向 皮层 内 注入 会 干扰 通 
常 在 MD 后 发 生 的 OD 的 改变 。 另 外 , 这 种 药理 学 
处 理 也 会 导致 朝向 选择 性 的 显著 丧失 以 及 视觉 反应 
性 的 下 降 。 

这 些 数据 与 下 述 假设 相 一 致 , 即 修饰 阔 
(69m) 一 一 突 触 后 去 极 化 的 关键 水 平 , 在 此 水 平 突 触 
修饰 的 符号 由 负 转 至 正 一 一 与 NMDA 受 体 依赖 的 
钙 内 流 有 关 。 根 据 这 一 假设 , BCMe 函数 的 值 和 符 
号 是 由 钙 离 子 向 树 突 棘 内 流 所 决定 。 当 突 触 前 活动 
引起 一 个 大 的 突 触 后 钙 信 号 时 (>0) 突 触 效 率 就 会 
增高 。 这 仅仅 在 膜 电 位 超过 打开 NMDA 受 体 激活 
的 钙 通 道 所 需 的 水 平时 才 发 生 (c> 96m)。 当 诱发 的 
Ca2+ 信号 水 平 降 低 到 某 一 临界 水 平 以 下 时 (对 应 于 
qg=0 及 c= 9m), 活 动 的 突 触 将 随时 间 而 减弱 。 

这 一 生理 学 模型 对 与 皮层 树 突 上 NMDA 受 体 
相连 的 钙 信 使 系统 的 调节 作出 一 些 明确 的 预测 。 回 
想 一 下 , bw 依赖 于 细胞 的 平均 活动 。 如 果 平均 活动 
下 降 , 如 在 BD 期 间 , gw 下 降 , 维持 突 触 效 率 只 需 较 
低 的 树 突 去 极 化 。 在 我 们 的 模型 中 这 可 能 发 生 的 一 
种 途径 是 :改变 NMDA 受 体 的 电压 或 递 质 敏 感性 ， 
其 结果 是 为 诱发 所 需 的 钙 信 号 只 要 较 少量 的 突 触 活 
动 (去 极 化 )。 已 有 许多 文献 报道 , 在 神经 系统 中 许 
多 部 位 的 突 触 后 失 活 会 产生 受 体 的 超 敏 感性 。 另 一 
种 可 能 是 , 一 个 弱 的 钙 信 和 号 可 在 更 下 游 的 水 平 上 被 
放大 一 一 例如 ,通过 降低 钙 缓 冲 系统 的 效率 或 增强 
钙 激 活 酶 的 活性 。 

对 视 皮 层 使 用 干扰 NMDA 受 体 作用 的 药物 将 
会 增高 gw, 以 致 为 达到 临界 的 钙 浓 度 需 要 更 高 水 平 


的 去 极 化 。 如 果 NMDA 受 体 被 完全 阻 过 且 bx 不 能 
调节 , 则 在 整个 细胞 反应 很 低 时 , 理论 上 的 结果 是 突 
触 强度 全 面 消失 , 其 消失 速率 与 突 触 前 活动 的 水 平 
成 比例 。 这 可 解释 以 下 这 种 “ 伴 廖 "的 观察 :皮层 注 
入 蝇 草 醇 (muscimol) (GABA 颜 害 剂 可 阻 断 所 有 突 
触 前 反应 ), 或 很 高 浓度 APV 时 单眼 夺 视 幼 猫 的 OD 
反而 向 夺 视 眼 移动 。 如 果 对 NMDA 受 体 的 阻 断 并 
不 完全 , 总 体 细胞 反应 并 不 低 , APV 注入 的 理论 上 
的 结果 将 是 朝向 选择 性 的 丧失 ,并 干扰 OD 的 可 塑 
性 ,以 及 降低 视觉 反应 性 。 
结论 
我 们 已 经 给 出 了 突 触 修饰 的 算法 , 可 以 复制 视 
皮层 的 基本 实验 结果 ,包括 在 关键 期 内 细胞 对 不 同 
视 环境 调谐 和 反应 的 关系 , 这 些 视觉 环境 包括 正常 
饲养 .双眼 夺 视 .单眼 夺 视 及 道 转 缝合 。 基 于 NM- 
DA 受 体 已 对 这 一 修饰 形式 提出 过 一 个 分 子 模型 。 
在 这 一 模型 中 BCM 修饰 阔 点 gw 是 用 NMDA 受 体 
通道 的 电 下 依赖 性 不 阻 断 来 鉴定 的 。 
用 这 种 语言 来 陈述 许多 问题 变 得 很 有 意义 。 其 
中 包括 :bw 调节 至 新 的 平均 输出 的 分 子 基础 是 什 
么 ?皮层 可 塑性 的 可 能 调 质 如 乙酰 胆 碱 、 去 甲 肾 上 
腺 素 , 是 如 何 与 皮层 树 突 上 NMDA 受 体 相连 的 第 二 
信使 系统 相互 作用 的 ? 同样 的 规律 是 否 像 适用 于 发 
育 阶 段 一 样 适 用 于 成 年 期 依赖 于 经 验 的 修饰 : 
近年 来 对 作为 学 习 和 记忆 储存 的 生理 基础 的 神 
经 元 间 可 能 的 突 触 修饰 有 很 多 讨论 。 已 提出 了 单个 
突 触 水 平 学 习 的 分 子 模型 ,也 提出 了 显示 一 些 适 当 
行为 的 各 种 学 习 算 法 , 针对 神经 元 网 络 的 一 种 数学 
结构 正在 迅速 发 展 。 把 这 些 方法 联合 起 来 的 协调 的 
努力 已 经 开始 。 我 们 相信 , 理论 和 实践 紧密 结合 
对 两 者 均 大 有 所 益 。 理 论 已 牢 牢 地 结合 于 实验 观 
察 ,实验 也 已 集中 到 那些 与 鉴别 各 种 可 能 假设 最 有 
关 的 问题 。 进 而 ,这 一 结合 也 促使 新 的 问题 的 提出 
能 更 清晰 、 更 精确 。 
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视网膜 移植 


最 近 研 究 表明 , 胚胎 视网膜 移植 至 顺 齿 类 动物 
脑 内 能 够 存活 下 来 ,并 分 化 出 许多 正常 视网膜 所 特 
有 的 特征 。 移植 视网膜 与 宿主 脑 区 之 间 形 成 特殊 的 
连接 , 实现 某 些 视觉 功能 。 因此 ,这 样 的 移植 物 对 研 
究 视觉 的 基础 及 对 视神经 生长 发 育 上 的 限制 是 一 种 
有 用 的 手段 。 此 外 ,视网膜 移植 还 有 助 于 回答 更 一 
般 性 的 问题 :移植 如 何 有 效 地 传递 感觉 信息 , 以 及 脑 
内 植 入 外 来 组 织 所 产生 的 免疫 上 的 后 果 。 
研究 背景 

在 60 年 代 建 立 了 发 育 过 程 中 两 栖 类 视网膜 移 
植 方 法 , 这 一 重要 技术 对 在 视网膜 一 顶 盖 联 系 的 形 
成 中 的 专 一 性 概念 提出 了 挑战 并 进行 了 修正 。 尽管 
早 在 1946 年 Tansley 就 首次 报道 哺乳 类 视网膜 移植 
获得 成 功 ,但 是 直到 最 近 ， 才 认 识 到 研究 哺乳 类 动物 
视觉 系统 各 种 问题 的 方法 的 充分 潜力 。 所 有 迄今 报 
道 的 工作 都 是 对 咕 齿 类 视网膜 的 移植 ， 但 涉及 其 他 
脑 区 , 最 引 人 注 目的 黑 质 的 移植 表明 , 在 吵 齿 类 获得 
的 结果 对 包括 灵 长 类 在 内 的 其 他 哺乳 类 动物 具有 普 
遍 意 义 。 

为 了 确保 移植 视网膜 的 存活 和 移植 视网膜 轴 突 
的 生长 ,移植 组 织 必须 在 发 育 的 早期 即 神 经 节 细胞 
产生 前 或 产生 过 程 中 取出 。 在 这 个 时 期 取出 的 视 网 
膜 移植 至 新 生 或 成 年 大 鼠 靠近 视神经 投射 的 脑 区 
时 ,将 发 生 分 化 并 生长 出 轴 突 , 这 些 轴 突 仅 投 射 到 正 
常 视神经 支配 的 靶 区 。 当 移 植 的 视网膜 放置 在 远离 
视神经 车 区 ,如 大 脑 皮层 时 , 轴 突 生长 往往 极 少 或 不 
能 检察 , 神经 节 细 胞 最 终 死亡 。 
移植 的 功能 上 的 后 果 


视网膜 移植 中 的 一 个 很 重要 的 问题 是 脑 内 植 入 
的 视网膜 对 视觉 的 各 种 参数 是 否 产生 反应 ,是否 能 
把 信息 传递 至 宿主 脑 中 足以 引起 宿主 的 反应 。 实 验 
已 显示 , 植 入 到 新 生 和 成 年 动物 脑 内 的 视网膜 均 可 
诱导 出 视网膜 电 图 (ERG)。 当 移植 视网膜 至 新 生 大 
鼠 的 上 丘 近 旁 时 ,视网膜 与 上 丘 建 立 连接 ,上 丘 细胞 
通过 移植 物 对 环境 光照 (给 光 或 撤 光 ) 的 特定 变化 出 
现 高 度 特异 的 反应 。 然 而 解剖 学 研究 表明 , 移植 视 
网 膜 并 非 按 地 域 上 有 序 的 方式 投射 至 上 丘 的 , 这 提 
示 虽 然 它们 能 传递 光照 变化 的 信息 , 但 不 能 传递 图 
形 信息 至 宿主 。 最 近 工作 显示 , 正常 情况 下 主导 瞳 
孔 收 缩 的 前 顶 盖 亚 区 一 一 前 顶 盖 橄 槛 核能 对 由 视 网 
膜 移植 物 传递 的 光 变 化 产生 反应 , 引起 宿主 眼 瞳 孔 
收缩 。 实 验 模式 图 如 图 1。 了 瞳孔 反应 常 比 正常 者 更 
慢 , 在 收缩 的 速度 和 总 量 上 不 同 动物 间 有 显著 差异 。 
这 可 能 反映 了 移植 物 支配 宿主 成 功 的 程度 。 
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图 1 时 和 孔 收缩 通路 模式 图 。 在 正常 
大 鼠 (A), 光 激活 眼中 神经 元 , 经 视 神 
经 (I1) 至 同 侧 的 橄榄 前 核 (OPN )。 
从 橄榄 前 核发 出 的 轴 突 投射 至 动 眼 
(E-W) 神 经 核 。 然 后 , 该 投射 经 过 动 
服 (III) 神 经 在 睫 状 神经 节 换 元 后 至 
硬 孔 收缩 肌 。 (B) 显 示 的 是 实验 标 
本 , 移植 体 与 光照 隔离 , 瞳孔 舒张 。 
(C) 光 照 移植 体 的 结果 。 


发 育 上 的 研究 

移植 视网膜 支配 宿主 脑 区 的 成 功 情况 已 经 在 一 
系列 研究 中 进行 了 考察 ,包括 将 胚胎 小 鼠 视 网 腊 移 
植 至 大 鼠 脑 内 及 应 用 对 小 鼠 神经 元 的 特异 性 抗体 ， 
这 些 研 究 显示 的 不 仅仅 是 视网膜 移植 ,还 包括 了 其 
轴 突 向 宿主 脑 的 投射 (图 2)。 这 类 技术 提示 了 几 点 
普遍 性 结论 , 首先 , 视网膜 无 论 移 植 到 脑 内 何 处 , 将 
仅 支配 视神经 纤维 的 正常 靶 区 。 其 次 ,如 果 直 接 移 
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植 到 成 年 大 鼠 视 神经 紧 靠 靶 区 处 ( 植 入 靶 区 内 更 
好 ), 移 植 的 视网膜 才 支 配 这 个 靶 区 。 第 三 , 如 果 视 
网 膜 移植 至 新 生 大 鼠 脑 干 表面 , 它 将 在 表面 上 长 出 
长 的 轴 突 支配 多 个 皮质 下 核 团 (图 2A); 如 果 移植 到 
中 脑 深部 , 只 要 它们 与 上 丘 等 视神经 核 足够 近 , 其 轴 
突 就 会 向 对 细胞 方向 生长 (图 2B)。 如 果 太 远 ,就 不 
会 伸 出 轴 突 。 同 样 , 除非 大 脑 皮层 和 上 丘 或 外 侧 膝 
状 体 等 相应 的 靶 区 与 视网膜 一 起 植 入 , 否则 在 大 脑 
皮层 中 植 入 的 视网膜 很 少 或 无 轴 突 生长 。 由 此 可 
见 ,视神经 纤维 的 生长 至 少 有 两 种 成 分 。 一 种 依赖 
脑 表面 的 基质 , 对 靶 区 的 影响 相对 不 敏感 , 仅 在 发 育 
期 有 效 。 第 二 种 是 靶 引 导 的 生长 , 可 能 是 对 可 扩散 
因子 产生 反应 的 结果 , 这 种 因子 在 一 定 距 离 内 有 效 ， 
但 在 成 熟 时 仍 明 显 有 活性 。 在 正常 发 育 过 程 中 , 第 
一 种 成 分 保证 了 轴 突 覆盖 从 眼 到 相应 脑 区 相当 大 的 
距离 范围 。 第 二 种 成 分 保证 一 旦 轴 突 靠近 靶 区 , 它 
便 在 其 中 分 支 生 长 。 


图 2 两 只 大 鼠 经 上 丘 (SC) 水 平 的 脑 干 横 切 面 
图 。 在 A, 从 有 是 脸 小 鼠 取 出 的 视网膜 ( 稍 号 ) 移 植 
至 脑 干 近 旁 。 当 经 过 对 小 鼠 神 经 元 特异 性 抗体 处 
理 后 , 可 见 移植 体 沿 脑 干 表面 (箭头 ) 至 上 下 的 投 
射 , 示 为 暗 区 。 在 B, 同样 的 移植 体 (第 号) 移植 至 
导 水 管 , 轴 突 仍然 支配 上 丘 (SC), 但 这 次 是 长 过 
脑 实 质 。 在 两 种 情况 下 移植 体 所 支配 的 上 互 在 实 
验 前 均 已 失去 正常 视神经 的 输入 。 标 尺 : 1mm。 


移植 组 织 形成 连接 的 可 塑性 
在 宿主 脑 区 获得 对 靶 区 的 最 佳 支配 是 在 移植 时 
或 移植 前 切断 宿主 该 区 的 视神经 支配 。 如 果 视 网 膜 
植 入 新 生 大 鼠 中 脑 ,同时 保持 宿主 眼 的 完整 , 移植 物 
轴 突 长 至 上 丘 和 其 他 视觉 中 枢 ,但 它们 极 少 支配 这 
些 结构 。 假 如 宿主 的 一 眼 在 成 年 期 摘除 , 移植 组 织 
的 轴 突 随后 会 发 出 丰富 的 突起 支配 宿主 视 中 枢 。 这 
种 长 出 的 通路 可 能 与 某 些 视觉 功能 恢复 有 
关 。 
免疫 上 的 后 果 
在 不 同 种 动物 视网膜 交叉 移植 的 所 有 研究 中 ， 
一 个 重要 的 问题 是 移植 体 是 否 能 被 宿主 的 免疫 系统 
所 接受 。 当 异种 移植 体 移植 到 10d 以 上 的 大 鼠 脑 内 
时 ,一 般 都 被 排斥 , 但 植 入 新 生 大 鼠 脑 内 却 可 存活 长 
达 14 个 月 。 不 过 也 有 发 生 自 发 排斥 的 情况 , 免疫 排 
斥 也 可 由 继 发 过 程 所 引起 。 有 两 种 这 样 的 过 程 已 被 
鉴定 , 一 是 在 接受 视网膜 移植 的 大 鼠 的 侧面 植 入 一 
块 皮 瓣 ( 取 自 提供 神经 性 移植 物 同一 株 的 动物 ), 宿 
主 对 皮肤 移植 体 产生 的 免疫 反应 会 导致 神经 移植 体 
的 排斥 ;第 二 种 过 程 是 宿主 眼睛 摘除 也 导致 对 移植 
体 的 免疫 性 破坏 , 这 可 能 与 移植 体 近 旁 大 量变 性 神 
经 末梢 的 存在 有 关 。 以 上 结果 提示 ,来 自 与 宿主 有 
免疫 不 相 容 动物 的 移植 体 , 一 定 条 件 下 在 宿主 脑 内 
可 以 存活 ,但 是 它们 是 在 亚 稳 状 态 下 存活 的 ,并 总 容 
易 受 排斥 反应 的 影响 。 
结论 
以 上 实验 表明 , 将 视网膜 移植 至 哮 齿 类 动物 脑 
内 是 特别 有 用 的 , 它 为 研究 视觉 功能 的 基础 ,视觉 系 
统 中 轴 突 生长 .神经 性 专 一 性 的 基础 和 脑 内 免疫 特 
性 的 基础 提供 了 一 种 实验 工具 。 同 样 重要 的 是 , 它 
是 否 能 成 为 治疗 视网膜 或 视网膜 与 视 中 枢 联 系 缺 失 
等 视觉 功能 障碍 的 基础 。 研 究 表明 , 视网膜 移植 到 
适当 的 脑 区 能 传递 亮度 变化 信息 , 但 需 更 多 研究 来 
了 解 编码 空间 信息 传递 的 基础 。 留 下 的 问题 是 , 如 
何 把 在 周边 的 移植 体 的 轴 突 汇聚 到 一 个 特异 的 脑 
区 。 但 是 , 既然 移植 周边 神经 已 成 功 促进 长 距离 视 
神经 纤维 的 再 生 , 这 个 障碍 便 并 非 不 可 靖 
越 。 
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经 皮肤 电 神 经 刺激 


经 皮肤 电 神经 刺激 (TENS) 是 利用 施加 到 完整 
皮肤 表面 的 电 脉冲 刺激 周围 神经 来 治疗 疼痛 的 一 种 
非 侵入 性 方法 。“ 一 个 临床 医生 能 开发 病人 自身 建 
立 起 来 的 神经 生理 控制 机 制 去 减轻 病人 疼痛 , 该 列 
为 现代 医学 科学 伟大 成 就 之 一 "(Woolf 1984)。 除 
了 TENS 以 外 ,激活 这 个 镇 痛 系 统 的 方法 已 经 有 好 
几 种 : 针 刺 , 电 针 , 用 埋藏 电极 刺激 外 周 神经 , 用 埋藏 
电极 刺激 中 脑 ,用 头皮 电极 经 颅 电 刺激 , 皮肤 震动 ， 
推拿 , 对 抗 刺激 , 按摩 疗法 , 次 灸 (局 部 加 热 ), 以 及 很 
少 提 及 的 冰 按 摩 。 

TENS 的 历史 

对 抗 刺激 和 针 刺 资料 可 追溯 到 史前 期 , 用 电 组 
解 疼痛 在 苏 格 拉 底 时 代 已 经 知道 , 当时 能 产生 电 的 
电 鳃 已 应 用 于 医学 :在 中 世纪 , 莱 登 瓶 电容 器 已 用 于 
电疗 ;在 19 世纪 电池 已 广泛 用 于 缓解 疼痛 。 遗 他 的 
是 ,方法 的 原始 夸张 的 解释 和 药物 工业 的 崛起 , 均 导 
致 在 疼痛 的 治疗 中 电疗 方法 的 减退 。 

最 近 ( 自 1970 年 来 ), 许 多 因素 促使 TENS 的 广 
证 应 用 :(1)Melzack 和 Wall 的 疼痛 的 闸门 控制 理论 
〈 匈 下 );(2) 针 刺 -内 啡 肽 理论 ( 见 下 );(3) 微 电子 学 
革命 ;(4) 慢 性 疼痛 病人 的 增多 ;(5) 对 镇 痛 药 副 作用 
认识 的 提高 。 

许多 有 对 照 的 临床 研究 显示 , TENS 作用 强 于 
假 的 TENS( 安 奈 剂 )。 约 有 2000 万 美国 人 有 慢性 
疼痛 , 现在 每 年 约 有 25 万 以 上 的 人 使 用 TENS, 有 


100 多 家 公司 创造 了 各 种 TENS 仪器 。 通 过 研究 ， 
它 的 效能 不 断 得 到 改善 , 因而 它 的 应 用 也 不 断 在 增 
加 ,现在 60% 以 上 急性 疼痛 的 病人 用 TENS 治疗 获 
得 减轻 。 慢 性 难 治 性 疼痛 (用 传统 的 治疗 方法 通常 
无 效 ) 应 用 TENS 治疗 也 可 减轻 30% ~ 75%。 
(Woolf 1984;Cheng 和 Pomeranz, 1987) 。 

TENS 不 像 药 物 , 若 应 用 恰当 几乎 没有 副作用 。 
大 约 1.5% 的 病人 对 电极 胶 过 敏 ,但 这 一 问题 通过 
应 用 卡拉 牙 (Karaya) 自 动 粘 附 电极 垫 而 明显 减少 。 
另 有 少 部 分 病人 由 于 电流 作用 产生 皮肤 刺激 症状 ， 
但 这 个 问题 可 通过 使 用 双 相 脉冲 (用 净 的 零 直 流 电 ) 
并 仔细 地 安放 电极 , 避免 高 电流 密度 的 “热点 "而 减 
轻 。 

在 近 10 年 TENS 治疗 中 推出 了 两 种 主要 类 型 
的 TENS: 传统 的 TENS 用 低 强度 、 高 频率 脉冲 , 而 
“ 针 刺 样 "TENS(AL-TENS) 用 高 强度 、 低 频率 脉冲 
(Andersson, 1979 ) 。 
传统 的 TENS 

传统 的 TENS 是 在 20 世纪 70 年 代 早期 由 于 疼 
痛 的 阐 门 控制 理论 而 发 展 起 来 (Woolf, 1984)。 根 据 
这 一 理论 ,镇 痛 的 产生 是 由 于 粗 的 传 入 纤维 受到 低 
强度 刺激 (I 类 肌肉 神经 和 Ag 皮 神 经 ) 而 导致 邻近 
细 的 疼痛 纤维 (AB 和 C 传 和 纤维) 的 突 触 前 抑制 , 其 
作用 可 能 通过 消 骨 释放 GABA(7- 氨基 丁 酸 )。 传 统 
的 TENS 最 好 用 高 频 刺 激 (100 到 200Hz), 因为 这 样 
可 以 产生 最 大 的 突 触 前 抑制 , 其 作用 被 认为 是 通过 
释放 GABA 介 导 的 , 主要 呈 节 段 性 分 布 。 因 此 传统 
的 TENS 电极 常安 放 在 疼痛 邻近 区 域 , 其 目的 是 使 
疼痛 区 皮肤 产生 异样 感觉 ( 轻 度 麻 刺 感 )。 电 流 ( 电 
压 ) 水 平 不 能 超过 感觉 阔 值 的 2.5 倍 , 因而 就 可 避免 
高 频 刺 激 引 起 剧烈 的 强直 性 肌肉 收缩 。 

虽然 传统 TENS 的 机 制 其 本 质 主要 是 节 段 性 
的 ,但 它 也 包括 了 从 中 脑 的 下 行 抑制 通路 及 背 艇 释 
放 的 单 胺 类 (5- 羟 色 胺 , 去 甲 肾 上 腺 素 ) (Woolf 
1984)。 最 佳 频率 为 200Hz ( Stux 和 Pomeranz， 
1987)。 图 1 说 明 传统 的 TENS 的 两 个 作用 部 位 ( 冰 
髓 的 GABA 和 中 脑 下 行 单 胺 系统 )。 该 图 是 迄今 为 
止 反 映 所 有 疼痛 研究 的 最 佳 假 说 。 

传统 TENS 的 镇 痛 时 程 是 有 特征 性 的 : 一 般 在 
刺激 开始 后 数秒 起 作用 , 在 刺激 停止 数秒 内 消失 ( 虽 
然 有 时 也 观察 到 较 长 的 镇 痛 后 效应 )。 这 个 时 程 是 
GABA 突 触 前 抑制 的 特性 。 纳 洛 酮 一 内 啡 肽 上 颜 固 剂 
不 能 阻 断 传统 的 TENS, 因为 这 类 TENS 是 由 GA- 
BA 和 单 胺 类 介 导 , 而 不 是 内 啡 肽 介 导 的 。 

针 刺 样 TENS(AL-TENS) 


经 皮肤 电 神经 刺激 [ 91 ] 


AL-TENS, 顾名思义 ,类似 针 刺 , 使 用 低频 ( 例 
如 4Hz) \ 高 强度 刺激 , 其 目的 是 募集 高 阔 III 类 肌肉 
传 入 纤维 。 这 些 纤维 的 兴奋 能 很 有 效 地 促使 内 啡 肽 
释放 (Stux 和 Pomeranz, 1987 ) 。 图 2 示 进 行 AL- 
TENS 时 内 啡 肽 的 3 个 可 能 作用 部 位 : 消 髓 、 中 脑 和 
垂体 。 这 个 图 是 以 一 百 多 篇 有 关 针 刺 镇 痛 的 神经 机 
制 的 文献 为 基础 的 。AL-TENS 可 被 纳 洛 酮 (内 啡 
肽 族 庆 剂 ) 阻 断 。 如 图 2 所 示 , 垂体 共同 释放 
ACTH 和 内 腓 哎 , ACTH 再 刺激 肾上腺 释放 皮 
质 醇 ,后 者 可 能 在 关节 炎 中 起 抗 炎 作用 (Stux 和 
Pomeranz, 1987) 。 

针 刺 镇 痛 的 一 个 基本 特征 是 “得 气 ”, 一 种 由 深 
部 II 类 肌肉 传 入 神经 纤维 引起 轻微 疼痛 感觉 , 这 
可 以 通过 AL-TENS 用 5~10 售 和 感觉 闹 值 电流 ( 电 


图 1 传统 的 TENS 阻 断 细胞 1 和 细胞 2 之 间 
的 疼痛 传递 (细胞 2 常 传导 伤害 性 信息 上 这 丘 
脑 、 细 胞 3, 和 大 脑 皮层 、 细 胞 4)。TENS 垫 激 活 
细胞 5( 低 阅 I 类 肌肉 传 入 神经 纤维 ) 进 一 未 兴 
奋 疹 髓 内 的 细胞 6。 细胞 6 传递 到 2 个 部 位 ( 依 
第 头 ) 冰 髓 和 中 脑 。 在 疹 髓 中 它 兴 奋 细胞 7, 释 
放 GABA(G) 进 入 细胞 1 产生 突 触 前 抑制 ;在 中 
脑 它 兴奋 细胞 8, 经 由 腹 外 侧 束 (VLT) 然 后 到 尾 
核 的 细胞 9。 细 胞 9 发 出 轴 突 到 桨 髓 ,经 由 背 外 
侧 束 (DLT) 释 放 单 胺 (M), 后 者 抑制 细胞 2, 因 
而 这 一 镇 痛 系 统 是 由 GABA 和 单 胺 介 导 的 。 箭 
头 显示 信息 传递 方向 ， 空 心 三 角 表 示 兴 奋 性 神 
经 末梢 , 实心 三 角 表 示 抑 制 性 神经 末梢 。 


2 针 刺 样 TENS 激活 高 国正 类 传 入 神经 纤 
维 (细胞 5), 再 传递 冲动 到 消 藤 中 的 细胞 6, 后 
者 反 过 来 传递 到 3 个 部 位 ( 依 箭头 ): 背 俘 、 中 脑 
和 垂体 。 在 硝 条 中 细胞 7 释放 内 啡 肽 引起 细胞 
1 突 触 前 抑制 ;在 中 脑 细胞 8 抑制 细胞 9, 经 内 
啡 肽 (E), 兴奋 细胞 11( 在 中 锋 核 ), 再 经 DLT 把 
冲动 下 传 到 疹 髓 , 在 那里 单 胺 (M) 抑 制 细 胞 2; 
在 垂体 细胞 12 引起 细胞 13 释放 内 啡 肽 (E) 和 
ACTH(A) 进 入 循环 系统 (左边 稍 头 ) 或 经 血 脑 
屏障 (BBB) 旁 路 直接 进入 脑 脊 液 ( 下 行 箭头 )。 
循环 系统 的 ACTH 到 达 肾 上 腺 ,在 肯 上 腺 分 这 
具有 抗 关 节 炎 的 皮质 醇 。 因 而 , 这 一 系统 主要 
由 内 啡 肽 介 导 , 少 部 分 由 单 胺 介 导 。 粗 的 箭头 
表示 神经 冲动 流向 , 细 的 箭头 代表 循环 系统 和 
脑 峭 液 流向 。 空 心 三 角 是 兴奋 性 神经 末梢 ; 实 
心 三 角 是 抑制 性 神经 末梢 。 


压 )( 即 肌 收 缩 阐 值 的 5~10 售 ) 而 获得 的 。 遗 憾 的 
是 ,大 多 数 TENS 仪器 不 适用 于 AL-TENS, 因为 其 
产生 的 罕 的 脉冲 在 较 深 的 II 类 肌肉 传 入 神经 纤维 
活动 所 需 的 电流 (电压 ) 时 , 可 致 皮 神 经 烧灼 (切割 ) 
感觉 。 激 活 III 类 神经 需要 长 的 脉冲 (用 1000ps 等 
代 传 统 的 100ps)。 在 AL-TENS 时 刺激 III 类 肌肉 
传 入 神经 纤维 的 重要 性 最 近 已 被 阐明 (Cheng 和 
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Pomeranz, 1987)。 在 这 篇 文献 中 报道 了 专门 激活 
III 类 肌肉 传 入 神经 的 新 仪器 (85% 慢性 疼痛 的 病人 
疼痛 减轻 25% 以 上 )。 

低频 (4Hz) 最 适 于 AL-TENS, 不 能 用 较 高 的 频 
率 , 因为 它们 在 较 强 刺激 时 可 引起 肌肉 强直 (痉挛 )。 

AL-TENS 作用 时 间 有 其 特征 性 , 要 过 20 ~ 
30min 才 开 始 疼痛 缓解 , 可 维持 数 小 时 到 数 天 , 而 且 
每 天 30min 的 重复 治疗 可 导致 累积 效应 ( 即 第 二 次 
和 第 三 次 治疗 常 比 第 一 次 治疗 更 有 效 )。 其 累积 镇 
痛 作 用 可 能 是 由 于 内 啡 肽 的 结果 , 因为 其 作用 可 被 
纳 洛 酮 所 阻 断 (Pomeranz 和 Warma, 19&8)。 作用 时 
间 对 治疗 方案 有 决定 性 作用 。 传 统 的 TENS 小 型 手 
提 式 装置 必须 连续 使 用 (虽然 许多 作者 建议 一 天 中 
可 有 几 个 1h 的 间 息 期 ), 然而 AL-TENS 每 天 只 需 
要 给 对 30min。 连 续 应 用 传统 的 TENS 会 产生 较 多 
的 问题 :(1) 由 于 数 星期 后 产生 耐 受 性 , 其 有 效率 从 
开始 的 75% 下 降 到 1 年 后 的 30%;(2) 当 需要 持续 
使 用 时 , 病人 就 难以 顺从 ;(3) 持 续 使 用 可 能 产生 皮 
肤 的 问题 (Mannheimer 和 Lampe, 1984)。 相 反 , AL- 
TENS 无 上 述 这 些 问题 , 但 大 多 数 刺 激 器 很 难 达到 
“得 气 " 感 觉 。 如 前 所 述 , 最 近 生 产 出 了 一 种 具有 最 
佳 “ 得 气 " 感 的 仪器 , 镇 痛 效 果 明 显 增强 , 即 85% 的 
病人 即使 在 治疗 4 一 8 个 月 后 仍 有 改善 (Cheng 和 
Pomeranz, 1987) 。 然 而 , 有 些 病人 不 愿 接 受用 AL- 
TENS 的 强 刺激 。AL-TENS 的 另 一 个 缺点 是 ;应 避 
免 强烈 的 肌肉 收缩 引起 附近 肌肉 痉挛 (因此 应 避免 
电极 直接 放 在 疼痛 部 位 , 虽然 常 可 放 在 同一 个 节 段 
内 )。 与 传统 的 TENS 不 同 , AL-TENS 电极 安放 需 
要 有 针 刺 点 (穴位 , 或 触发 点 ), 以 便 取得 最 强 的 “得 
气 " 感 觉 。 作 为 AL-TENS, 虽然 节 段 性 效应 是 很 重 
要 的 , 但 也 推荐 非 节 段 性 电极 安放 (例如 , 像 第 一 背 
骨 间 肌 等 著名 的 针 刺 点 )。 表 1 总 结 了 两 种 不 同治 
疗 方法 之 间 的 主要 不 同 点 (传统 的 TENS 和 AL- 
TENS)。 


表 1 传统 的 和 针 刺 样 TENS 的 比较 


( 续 表 ) 
传统 的 TENS 针 刺 样 TENS 
节 彼 性 闸门 效应 : 粗 纤维 ” 非 节 段 性 和 节 段 性 效应 ， 


抑制 细 纤 维 产生 的 疼痛 
(加 上 中 脑 的 某 些 下 行 抑 
制 ) 


所 有 的 TENS 仪 可 给 予 
传统 TENS 

大 多 数 TENS 装置 高 强 
度 刺 激 导 致 皮肤 烧灼 ( 切 
割 ) 样 感觉 但 无 肌肉 “得 
气 " 感 觉 

因为 1 类 和 AB 纤维 是 广 
证 分 布 的 神经 , 垫 可 放 在 
邻近 疼痛 的 任何 部 位 

高 频率 (100 ~ 200Hz) 在 
低 强度 时 产生 最 佳 的 突 
触 前 抑制 (闸门 控制 ); 高 
强度 时 产生 痉挛 


常用 串 脉 冲 代替 高 频率 ， 
只 在 低 强 度 刺激 有 效 , 高 
强度 肌肉 引起 痉挛 
镇 痛 起 效 快 , 持续 短 , 因 
而 需要 整 天 连续 治疗 


连续 治疗 会 产生 耐 受 , 重 
复 治 疗 不 累积 


只 对 中 等 度 疼痛 有 效 


由 于 连续 治疗 ,顺从 性 很 
差 


由 于 连续 使 用 , 常 有 皮肤 
问题 


细 纤 维 三 个 作用 点 : 峭 
髓 、 中 脑 和 垂体 阻 断 疼 痛 
传递 


极 少 单位 做 针 刺 样 
TENS 

由 于 [I 型 神经 需要 高 强 
度 刺 激 导致 皮肤 烧灼 ( 切 
割 ) 样 感觉 , 因此 很 少 仪 
器 能 产生 “得 气 ” 

垫 放 在 III 型 传 入 神经 上 
的 针 刺 点 (触发 点 ) 


低频 率 (2 ~ 4Hz) 避 免 高 
强度 刺激 时 肌肉 痉挛, 因 
而 允许 “得 气 " 所 必须 的 
强 的 肌肉 刺激 


应 避免 连续 脉冲 以 免 在 
高 强度 刺激 时 产生 肌 商 
痉挛 

镇 痛 起 效 慢 , 持续 时 间 
长 ,每 天 只 30min 就 可 产 
生 足 够 长 的 效应 

因为 治疗 时 间 短 (30min) 
不 产生 耐 受 性 , 重复 治疗 
有 累积 的 好 处 

对 严重 慢性 疼痛 有 效 


每 天 只 治疗 30min, 顺从 
性 比较 容易 

皮肤 问题 少 :每 天 只 治疗 
30min 


传统 的 TENS 针 刺 样 TENS 
高 频 、 低 强度 低频 、 高 强度 
依据 闸门 控制 理论 依据 针 刺 -内 啡 肽 理论 
异常 感觉 : 皮 神 经 轻微 麻 ”中 医 称 作 “得 气 " 肌 肉 疼 
刺 感 ; 浅 表 刺 激 痛感 ; 深 刺激 
低 强度 激活 , 闸门 控制 的 高 强度 通过 高 阔 值 导致 


低 阔 值 , 肌肉 的 (1 类) 和 
皮肤 (A8) 粗 传 入 纤维 


“得 气 ", 细 肌肉 输入 神经 


(HI 型) 释放 内 啡 肽 


TENS 的 其 他 改进 类 型 

近来 TENS 技术 的 进展 已 克服 了 习惯 化 的 问 
题 。 因 为 大 脑 像 个 新 奇 的 探测 器 , 重复 单一 的 传 入 
很 快 就 被 适应 (例如 , 空调 机 噪音 消 声 到 背景 水 平 )。 
这 就 提出 了 TENS 数 分 钟 内 就 可 被 大 脑 适应 , 因此 ， 
试用 了 许多 办 法 以 克服 这 一 习惯 化 。 有 些 装 置 可 调 
制 脉冲 频率 和 脉冲 幅度 (这 些 参 数 上 下 不 停 地 改 
变 ), 但 其 抗 习惯 化 的 作用 不 大 。 最 近 生产 了 一 种 随 
机 开动 的 装置 , 刺激 通过 6 个 通道 (电极 垫 ), 每 个 通 
道 10s, 这 样 在 6 个 通道 间 的 随机 转换 脉冲 , 避免 了 
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大 脑 对 这 一 模式 刺激 的 习惯 化 。 这 种 AL-TENS 装 
置 效 果 非 常 好 ,对 85% 病 人 有 益 (Cheng 和 Pomer- 
anz, 1987 ) 。 
许多 刺激 器 使 用 串 脉冲 (例如 , 以 4Hz 的 重复 
率 给 予 100Hz 的 脉冲 )。 以 低 强度 给 予 时 , 串 脉 冲 
比 得 上 传统 的 TENS, 但 高 强度 给 予 时 则 接近 AL- 
TENS(Sjolund 和 Eriksson, 1980)。 然 而 , 大 多 数 病 
例 , 由 于 高 强度 串 脉冲 引起 肌肉 强直 收缩 , 妨 但 了 使 
用 激活 II 类 肌肉 输入 纤维 释放 内 啡 肽 所 需 的 高 电 
流 (电压 )。 由 于 串 脉冲 是 以 4Hz 速率 发 放 , 这 种 刺 
激 形式 以 前 有 些 作 者 称 之 为 AL-TENS( Sjolund and 
Eriksson, 1980)。 但 在 本 文中 , AL-TENS 这 一 术语 
用 于 非常 接近 针 刺 的 TENS( 即 刺激 II 类 肌肉 传 入 
纤维 产生 “得 气 " 感 觉 )。 因 此 AL-TENS 需要 对 针 
刺 点 (穴位 ) 作 强 刺激 , 必须 避免 串 脉冲 ,以 保证 获得 
“得 气 " 感 觉 。 
有 一 种 很 少 使 用 的 称 为 “短暂 -强烈 "的 TENS 
采用 5 一 10min 的 高 频率 、 高 强度 刺激 。 因 为 这 可 导 
致 强直 性 肌 痉 挛 , 大 多 数 病人 不 能 耐 受 , 常 保留 为 某 
些 难 治 病 例 使 用 。 短 暂 - 强 烈 TENS 很 可 能 是 通过 
最 近 发 现 的 称 作 DNIC( 弥散 性 伤害 性 抑制 性 调控 ) 
的 机 制 而 发 挥 作用 的 , 即 以 痛 止 痛 。AIL-TENS 的 强 
烈 刺激 可 导致 轻微 但 舒适 的 疼痛 。 与 之 相反 ,短暂 - 
强烈 TENS 坦率 地 说 是 很 痛 的 ,也 是 极 不 舒服 的 
(Mannheimer 和 Lampe, 1984) 。 
结论 
许多 双 盲 对 照 试 验 表明 , TENS 肯定 比 安慰 剂 
有 效 (Mannheimer 和 Lampe, 1984;Woolf, 1984)。 累 
积 的 研究 已 开始 揭示 TENS 的 作用 机 制 , 随 着 我 们 
对 TENS 了 解 的 增加 , 刺激 参数 的 最 适应 用 能 导致 
临床 结果 的 提高 。 由 于 无 副作用 ,TENS 可 望 成 为 
治疗 疼痛 的 一 种 可 选用 的 方法 , 与 镇 痛 药 物 并 驾 齐 
驱 。 
参考 文献 
Andersson SA(1979 ) :Pain control by sensory stimula- 
tion. In: Advances in Pain Research and Theory， 
Bonica JJ, ed, Vol 3. New York: Raven Press 
Cheng RS, Pomeranz B (1987): Electrotherapy of 
chronic musculoskeletal pain: comparison of elec- 
troacupuncture and acupuncturelike transcutaneous 
electrical nerve stimulation. Clin J Pain 2:;143— 
149 
Mannheimer JS, Lampe GN (1984): Clinical Tran- 
scutaneous Electrical Nerve Stimulation. Philadel- 


phia: Davis 


Pomeranz B, Warma N (1988 ) : Electroacupuncture 
suppression of a nociceptive reflex is potentiated by 
two repeated electroacupuncture treatments:the first 
opioid effect potentiates a second non-opioid effect. 
Brain Res 4$2:232 — 236 

Sjolund BH, Eriksson MBE (1980): Stimulation tech- 
niques in the management of pain. In: Pain and So- 

ciety, Kosterlitz HW, Terenius LY, eds. Deerfield 
Beach, Fla. : Weinheim 

Stux G, Pomeranz B (1987): Acupuncture, Textbook 
and Atlas. Berlin: Springer Verlag 

Woolf CJ (1984): Transcutaneous nerve stimulation. 

In: Texrtbook of Pain, Wall PD and Melzack R, 
eds: Edinburgh: Churchill Livingstone 


Bruce H. Pomeranz 


陈 国 治 徐 斌 校 


A 


吴 各 初 译 


钙 通 道 


钙 通 道 是 允许 Ca 向 细胞 胞 质 内 作 受 控 转 运 
的 跨 腊 蛋白质 。 钙 通道 大 致 按 其 生理 功能 或 选择 性 
来 定义 , 即 其 对 钙 的 通 透 性 可 达 钠 或 钾 的 10 000 倍 。 
人 所 共 知 的 例子 是 细胞 膜 上 的 电压 门 控 钙 通道 , 它 
在 膜 去 极 化 时 开放 , 使 胞 外 液 中 的 Ca 沿 陡峭 的 梯 
度 流入 胞 内 。 其 余 的 钙 通 道 系 由 配 体 门 控 而 非 电 压 
门 控 , 或 位 于 胞 内 的 细胞 器 上 而 非 膜 上 , 这些 将 在 本 
文 结尾 处 讨论 。 

钙 通 道 在 神经 元 和 其 他 的 细胞 上 主要 以 两 种 方 
式 起 着 重要 的 信息 传递 作用 :(1) 电 信号 传递 。 钙 通 
道 能 负载 大 量 的 去 极 化 电流 , 且 电 压 门 控 钙 通道 的 
开放 与 膜 的 去 极 化 呈正 相关 (图 1), 这 种 正 反馈 充 
分 表达 的 结果 是 再 生性 动作 电位 的 产生 或 传导 。 
(2) 生 化 信号 传递 。Ca?** 作为 胞 内 信使 使 得 钙 通 道 
有 一 特殊 功能 。 通 过 增加 胞 内 钙 浓 度 , 钙 通道 发 出 
一 个 信号 ,经 适当 的 钙 受 体 蛋 白质 (如 调 钙 蛋白 、 肌 
钙 蛋 白 或 钙 激 活性 钾 通道 ) 解 码 , 可 控制 分 认 、 代 谢 、 
收缩 或 兴奋 性 的 变化 。 

在 50 年 代 和 60 年 代 , Fatt 和 Katz 在 甲壳 动物 
的 骨骼 肌 上 , Hagiwara 在 软体 动物 的 神经 元 上 ， 
Reuter、Niedergerke 和 Orkand 在 峭 椎 动物 的 心肌 上 
首次 描述 了 钉 通 道 的 存在 。 由 于 全 细胞 和 单 通道 记 
录 所 用 的 吸引 微 电 极 和 膜 片 钳 技 术 的 发 展 , 我 们 对 
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其 他 转运 机 制 


公 内 自由 钙 


Ered 


图 1 离子 电导 变化 和 膜 电 位 变化 能 与 
Hodgkin 第 一 次 描述 的 再 生性 循环 相 联接 ( 左 )。 
膜 去 极 化 导致 钙 通道 开放 和 生理 反应 。 电 压 门 
控 钙 通道 和 其 他 种 类 钙 通 透 通 道 触 发 不 同 的 细 
胞 反应 ( 右 )。 
钙 通道 功能 : 锋 电 位 产生 , 起 搏 活动 , 钙 敏 感 的 
通道 ,友和 受 体 ,收缩 , 激素 分 泥 , 递 质 释放 , 轴 
突 生长 , 代谢 , 基因 表达 。 


电压 门 控 镍 通道 特性 的 认识 已 大 大 增加 。 钙 通道 的 
特性 已 在 许多 种 细胞 上 进行 了 研究 , 包括 神经 元 、 内 
分 泌 细 胞 心肌 、 上 骨骼 肌 、 平 滑 肌 、 神 经 胶 质 细胞 和 成 
纤维 细胞 。 
电 生理 特性 

尽管 对 电压 门 控 钙 通 道 的 生化 结构 的 了 解 尚 不 
完整 ,但 它们 似乎 是 一 族 具 有 若干 相同 性 质 的 密切 
相关 的 蛋白 质 。 这 里 采用 的 分 类 模式 ( 见 表 1 和 下 
面 的 讨论 ) 将 钙 通 道 分 成 三 种 , 称 为 L、N、T 型 。 其 
他 类 型 也 很 可 能 存在 , 但 对 其 特性 知之 其 少 。 

所 有 电压 门 控 钙 通道 的 激活 对 电压 有 强烈 的 依 
赖 性 。 典 型 情况 下 25 一 50myv 的 电压 变化 即 可 使 通 
道 从 几乎 总 是 关闭 的 状态 激活 到 最 大 的 开放 状态 。 
例如 ,图 2 显示 电压 从 - 10mV 上 升 至 + 30mV 时 神 
经 元 的 工 型 钙 通道 开放 概率 的 增加 。 激 活 不 同 亚 
型 的 钙 通 道 所 需 的 电压 水 平 差异 很 大 ( 表 1), 一 般 
来 说 , 去 极 化 程度 越 大 , 激活 越 迅 速 和 完全 。 典 型 情 
况 下 , 钙 通 道 在 膜 从 静 息 状态 被 去 极 化 后 几 毫 秒 内 
开放 , 复 极 化 后 1ms 内 关闭 。 陡 峭 的 电压 依赖 性 和 
快速 的 时 间 依 赖 性 使 钙 通道 能 在 一 些 系 统 如 枪 乌贼 
巨 突 触 上 , 作为 有 效 的 电压 换 能 器 来 控制 递 质 释 
放 。 

失 活 是 指 在 持续 的 去 极 化 过 程 中 通道 的 关闭 ， 


这 是 钙 通 道 的 另 一 相当 普遍 的 特性 。 失 活 的 速度 变 
化 相当 大 ,从 很 慢 的 (要 求 几 秒 长 的 去 极 化 ,如 光 感 
受 器 的 内 有 段 ) 到 很 快 的 ( 几 十 毫秒 )。 在 某 些 情况 下 ， 
失 活 的 内 在 机 制 是 电压 依赖 的 , 去 极 化 程度 越 大 , 则 
失 活 速度 越 快 。 其 他 的 钙 通 道 属于 钙 依 赖 性 失 活 ， 
即 当 胞 内 Ca 浓度 增加 , 并 超过 一 临界 水 平时 ， 
Ca 通过 电压 门 控 钙 通 道 的 进一步 内 流 即 受 限制 。 
已 发 现 这 两 种 机 制 一 起 作用 的 情况 。 

己 用 膜 片 钳 技术 研究 开放 的 钙 通 道 的 通 透 性 ， 
常 在 胞 外 加 100mmol/L 的 Ba2* , 以 增加 单 通道 电流 
强度 。 在 这 些 条 件 下 , 具有 钢 电 导 最 大 的 钙 通道 (L 
型 , 约 为 25pS) 在 0mV 时 的 单 通道 电流 幅度 约 
1.6pA, 相当 于 转移 速率 为 5 x 10° 个 Ba?'/s. 
10mmol/L Ca 存在 时 在 心肌 上 所 做 的 测量 显示 ， 
0mV 时 的 单 通道 电流 幅度 约 为 -0.4pAiCa2 的 生 
理 浓度 约 1 一 2mmol/L, 此 时 单 通道 的 钙 流 量 会 更 
小 。 

电压 门 控 钙 通道 对 Ca 的 选择 性 是 相当 高 的 ， 
致使 即使 在 生理 状态 下 或 Ca 在 数量 上 远 少 于 其 
他 离子 时 , 它 也 是 主要 的 电荷 载体 。 因 为 钙 通 道 的 
孔 相 对 较 大 (直径 约 6x 10-1m), 不 能 用 分 子 筛 来 
解释 其 选择 性 。 相 反 , 这 个 孔 也 许 包含 多 重 结合 位 
点 ,在 孔道 中 呈 单 询 排列 ,每 一 个 都 与 钙 有 微 摩尔 的 
亲和力 。 根 据 这 一 假设 ,在 胞 外 无 Ca 时, Na+ 和 
K ”等 较 小 的 阳离子 与 结合 位 点 微弱 地 结合 , 快速 地 
通过 通道 ;但 当 Ca ”占领 一 个 或 更 多 的 结合 位 点 
时 , Na' 和 K'! 便 不 能 与 之 结合 。 当 胞 外 Ca (在 几 
毫 摩尔 水 平 ) 常 多 次 占领 孔道 时 , 因为 在 二 价 阳 离子 
对 之 间 有 很 强 的 静电 排斥 力 , Ca?' 流 变 得 相当 可 
观 。 缺 乏 Ca 时 , Ba*!* 和 Sr?! 等 较 大 的 二 价 阳 离子 
比 Ca 更 容易 通过 和 孔道 ,因为 它们 不 像 Ca' 那样 
与 高 亲和力 的 结合 位 点 结合 得 那么 紧密 。 也 许 由 于 
Mg”' 脱水 慢 , 钙 通道 一 般 对 Mg2+ 是 不 通 透 的 。 实 
际 上 , 在 高 于 生理 浓度 时 , Mg2*' 是 阻 断 Ca 流 过 钙 
通道 的 。 

也 已 经 证 实 , 钙 通 道 能 被 一 些 较 大 的 二 价 阳 离 
子 ,如 饥 、 镍 和 钴 等 所 阻 断 , 这 些 离子 与 高 亲和力 的 
位 点 结合 得 更 紧密 , 阻 断 效力 的 次 序 取决 于 钙 通道 
的 亚 型 ( 表 1)。L 型 钙 通 道 也 能 被 氢 离 子 阻 断 , 但 
这 种 阻 断 与 二 价 阳离子 的 阻 断 有 几 点 不 同 。 胞 外 高 
浓度 的 氢 离 子 不 是 完全 阻 断 钙 通道 , 而 是 通过 降低 
通 透 离子 在 通道 口 附近 的 有 效 浓 度 来 减 小 通道 的 有 
效 电 导 。 和 氢 离 子 结合 位 点 的 pK 值 约 为 7.4; 从 阻 断 
作用 没有 电压 依赖 性 来 判断 , 它 位 于 通道 的 外 表 
面 。 


开放 


-30 -20 -10 0 10 20 30 

电位 (mV) 
图 2 含有 几 个 通道 的 细胞 贴 附 式 膜 片 中 电压 依赖 性 上 型 钙 通 道 。 记录 来 自 于 鸡 背 根 神经 节 细 胞 ， 
电极 内 液 含 110mmol/L BaCb, 细胞 双 液 含 等 渗 的 天 冬 氨 酸 钾 , 将 静 息 电位 减 小 到 零 ， A. 具 有 代表 性 


的 几 组 连续 的 电流 记录 ,下 面 是 相关 的 电 于 钳 波 形 。 向 下 的 锋 电 流 理 解 为 钙 通道 的 短暂 开放 ， 平 均 
电流 记录 ( 底 边 的 记录 图 ) 由 至 少 80 个 记录 电流 平均 得 出 。B. 用 两 个 膜 片 以 检验 电位 为 对 照 所 绘 开 


放 概 率 坐标 图 。 
表 1 准 椎 动物 钙 通 道 的 三 种 类 型 的 电学 和 药理 学 特性 (基于 鸡 的 DRG 神经 元 分 析 ) 
T N L 

单 通道 电导 (110Ba) 8pS 13pS 25pS 
单 通道 动力 学 延迟 开放 ,短暂 爆发 , 失 活 长 爆发 , 失 活 很 难 失 活 
相对 电导 Ba = Ca Ba> Ca Ba> Ca 
阻 断 剂 敏感 性 Ni>Cd Cd> Ni Cd>Ni 
w-CgTx 阻 断 微弱 , 可 逆 持续 持续 
二 氢 吡 啶 敏感 性 不 敏感 不 敏感 不 敏感 
激活 范围 (10Ca) 正 值 ~ -70mV 正 值 - -20mV 正 值 ~- 10mV 
失 活 范围 (10Ca) -100~ - 60mV - 120~ ~ 30mV -60~ -10mV 
失 活 率 (0mV,10Ca 或 10Ba) ”快速 (tau, 20~50ms) 中 等 (tau, S0 一 80ms) 很 慢 (tau> 5U0ms ) 


一- 


a 交感 神经 、 嗜 铬 细胞 和 其 他 类 型 的 细胞 , 其 激活 范围 可 能 相对 更 负 -- 些 。 
b 交感 神经 的 N 型 通道 的 失 活 率 更 慢 。 采 用 全 细胞 记录 发 现在 无 外 源 性 胞 质 钙 王 冲 时 失 活 率 也 可 能 不 同 ， 
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电压 门 控 钙 通道 的 亚 型 

电压 门 控 钙 通道 按 其 电压 依赖 性 .时 间 依 赖 性 、 
电导 和 药理 学 特性 被 区 分 成 几 种 亚 型 。 疹 椎 动物 神 
经 元 的 电压 门 控 钙 通道 至 少 有 三 种 亚 型 。 除 此 之 
外 ,在 一 些 研究 得 很 多 的 无 疹 椎 动物 标本 上 , 如 软体 
动物 的 神经 元 胞 体 和 枪 乌贼 巨 突 触 的 突 者 前 终 末 ， 
还 有 别 的 类 型 。 表 1 例 示 兰 椎 动物 的 钙 通 道 的 多 样 
性 : 除 研究 得 很 广泛 的 L 型 钙 通 道 (其 钢 电 导 较 
大 ,构成 持久 性 电流 ), 还 有 另 两 类 钙 通 道 , 当 钳 制 在 
较 负 的 电位 产生 去 极 化 时 可 见 , 其 中 之 一 是 低 电 压 
激活 的 ,有 时 被 称 作 工 型 钙 通道 。 因 为 它 载 有 极 小 
的 单 钢 电 流 , 在 去 极 化 后 立即 发 生 , 并 产生 快速 瞬 变 
的 平均 电流 。 第 三 型 钙 通 道 像 TT 型 一 样 需要 相对 
负 的 钳制 电位 ,但 却 和 工 型 一 样 需 高 电压 激活 。 这 
种 亚 型 被 称 为 N 型 ,因为 它 似 乎 主要 是 对 神经 元 有 
特异 性 , 既 非 工 型 ,也 非 本 型 。 

表 1 列 出 了 鸡 的 背 根 神经 节 神 经 元 的 LTN 
型 三 种 亚 型 之 间 的 主要 区 别 。 主 要 的 动态 学 区 别 在 
于 激活 和 失 活 的 特性 。 通 透 特性 的 区 别 在 于 单 通 道 
电流 幅度 和 钢 对 钙 的 相对 通 透 性 比率 不 同 。 药 理学 
特性 的 区 别 部 分 地 基于 二 氢 吡 啶 类 药物 (如 硝 苯 吡 
辽 , 阻 断 工 型 ,但 不 阻 断 N 或 工 型 通道 ) 以 及 最 近 从 
某 种 锥 螺 分 离 的 一 种 肽 类 毒素 (ww 芋 螺 毒素 GVI- 
A), 后 者 持续 地 阻 断 L 型 和 N 型 通道 , 但 不 阻 断 工 
型 。 除 此 之 外 ,对 各 种 无 机 阳离子 的 敏感 性 在 各 种 
通道 间 还 有 小 的 但 具有 药理 学 意义 的 区 别 , 就 是 通 
道 对 各 种 无 机 阳离子 的 敏感 性 不 一 样 。 

通道 的 各 种 亚 型 在 不 同 细胞 上 的 分 布 见于 表 
2。L 型 通道 实际 上 是 普遍 存在 的 。T 型 见于 某 些 
神经 元 和 许多 其 他 的 可 兴 奇 细胞。 但 在 大 鼠 和 青蛙 
的 交感 神经 元 上 却 未 见 。N 型 仅见 于 神经 元 ,迄今 
为 止 的 证 据 表 明 , 该 通道 在 外 周 和 中 枢 的 神经 元 上 
的 分 布 可 能 相当 广泛 。 最 后 , 尽管 到 目前 为 止 大 多 
数 的 研究 集中 在 神经 元 的 钙 通 道 ,但 应 该 指出 , 钙 通 
道 也 见于 胶 质 细胞 和 神经 系统 的 血管 壁 上 ， 

在 神经 元 上 的 功能 

经 电压 门 控 钙 通道 的 钙 内 流 在 神经 元 的 活动 中 
起 着 几 个 重要 的 作用 。 

产生 动作 电位 “不管 是 否 伴 有 经 钠 通道 的 电 
流 ,L 型 和 N 型 钙 通道 都 具有 维持 钙 依 赖 性 动作 电 
位 的 特性 。 在 神经 元 的 胞 体 和 树 突 上 均 发 现 了 钙 通 
道 的 三 种 亚 型 ,是 密度 较 高 (1 一 10 个 /pmz), 这 支持 
上 述 关于 钙 通 道 在 神经 元 兴奋 性 中 的 作用 。 钙 通道 
也 见于 轴 突 ,尽管 在 脉冲 产生 的 过 程 中 , 钙 通道 的 作 
用 几乎 总 是 为 钠 通道 所 掩盖 。 


表 2 准 椎 动物 细胞 中 T、N、L 型 钙 通 道 的 分 布 
T N L 


感觉 神经 元 , 海马 神经 元 
交感 神经 元 
大 多 数 内 分 沁 细 胞 
心肌 和 平滑 肌 ” 
成 纤维 细胞 , 胶 质 细胞 

* ”骨骼 肌 包 含 许多 不 符合 T、N.、L 型 分 类 的 钙 通 道 。 

起 搏 活动 TT 型 通道 是 低 电压 激活 的 , 且 已 证 
实 参与 了 丘脑 \ 下 橄榄 、 旁 辟 网 状 核 的 神经 元 的 内 部 
节律 性 活动 。 

和 钙 激 活性 通道 的 控制 ”经 钙 通 道 的 钙 内 流通 过 
控制 钙 激活 性 钾 通 道 、. 氯 通道 和 非特 异性 阳离子 通 
道 的 活动 ,进一步 影响 神经 元 的 电 活动 。 

神经 化 学 调制 的 目标 因为 钙 通道 受 许多 递 
质 、 激 素 ,第 二 信使 系统 调制 , 这 些 物质 活性 的 改变 
可 以 导致 被 钙 激 活 的 通道 活动 的 改变 , 也 会 产生 广 
泛 的 总 体 效 应 。Dunlap 和 其 他 人 描述 了 在 感觉 神 
经 元 中 去 甲 肾上腺 素 和 y- 氨 基 丁 酸 对 L 型 通道 的 
向 下 调制 (down-modulation)。 在 其 他 系统 中 发 现 有 
些 神经 化 学 物质 抑制 N 型 钙 遂 道 , 而 对 其 他 钙 通道 
无 影响 (海马 锥 体 细胞 中 的 腺 苷 , 交感 神经 元 中 的 a- 
肾上腺 素 能 和 曹 毒 碱 能 神经 激动 剂 )。 这 些 调制 效 
应 中 有 许多 似 由 三 磷酸 鸟 苷 结合 蛋白 介 导 , 在 某 些 
情况 下 ,通过 环 化 磷酸 腺 苷 依赖 性 蛋白 激酶 或 蛋白 
激酶 C 的 蛋白 磷酸 化 所 介 导 。 

神经 分 沁 ”关于 神经 系统 中 钙 通过 电压 门 控 通 
道 的 内 流 的 功能 , 最 先 报道 的 是 调节 递 质 的 释放 , 随 
后 发 现 肽 和 激素 分 泌 的 调节 。 据 报道 , 在 硝 椎 动物 
神经 术 梢 上 有 二 氧 吡啶 敏感 (L 型 ) 和 二 氧 吡啶 不 敏 
感 、w 芋 螺 毒素 敏感 (可 能 是 N 型 ) 钙 通道 。 最 近 有 
假设 认为 , 传统 的 小 分 子 神经 递 质 的 释放 中 二 氢 吡 
了 喧 不 敏感 的 N 型 钙 通道 起 主要 作用 , 而 大 分 子 肽 的 
释放 由 二 氧 吡 险 敏感 的 工 型 通道 调节 。 由 于 小 分 
子 神经 递 质 和 肽 在 单个 的 神经 末梢 内 可 能 包装 在 不 
同 的 宫 泡 里 而 且 通 过 不 同 的 电 活动 模式 分 别 释 放 ， 
因此 多 种 电压 门 控 钙 通 道 的 参与 是 很 有 趣 的 现 
象 。 

代谢 性 的 和 长 期 的 变化 ，” 钙 通道 对 递 质 释 放 和 
兴奋 性 的 调节 是 业已 证 明 的 两 大 功能 。 然 而 , 钙 通 
道 也 可 能 有 助 于 控制 其 他 的 依赖 于 钙 的 活动 , 包括 
代谢 .基因 激活 、 蛋 白质 转录 和 细胞 分 化 。 例 如 , 递 
质 表 型 的 选择 和 生长 锥 向 葛 组 织 的 转向 是 依赖 钙 内 
流 的 两 个 重要 的 发 育 事件 。 
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电压 门 控 钙 通道 的 生物 化 学 特性 
对 电压 门 控 钙 通 道 的 结构 特征 的 描述 进展 很 
快 。 了 解 最 多 的 是 骨骼 肌 中 二 氧 吡 喀 敏 感 的 钙 通 
道 , 它 由 三 到 四 个 不 同 的 亚 基 组 成 ,包括 一 个 糖 蛋 白 
亚 基 一 个 二 氮 吡 院 结 合 亚 基 (二 者 相对 分 子 质量 都 
很 大 ) 与 一 个 或 两 个 较 小 相对 分 子 质量 的 亚 基 。 用 
纯化 的 骨骼 肌 和 蛋白 已 证 明 环 化 腺 苷 酸 的 磷酸 化 对 其 
功能 重组 和 调制 。 上 骨骼 肌 的 二 氧 吡啶 结合 组 白 已 被 
克隆 , 它 显示 与 钠 通 道 有 很 强 的 同 源 性 。 对 大 脑 和 
其 他 组 织 的 钙 通 道 蛋白 知之 其 少 , 虽然 对 骨骼 肌 和 钉 
通道 的 抗体 的 研究 证 明 , 在 不 同 组 织 之 间 L 型 钙 通 
道 有 很 强 的 交叉 反应 性 , 其 基本 结构 特征 相当 保守 。 
其 他 类 型 “ 钙 通道 ” 
其 他 类 型 “ 钙 通 道 "( 严 格 地 说 是 钙 通 透 通道 ) 可 
按 其 在 细胞 上 的 定位 .刺激 模式 .药理 特性 ,对 Ca 
的 较 低 的 选择 性 (对 钙 的 通 透 性 约 为 钠 、 钾 的 10 倍 ) 
与 质 腊 上 的 电压 门 控 钙 通道 相 区 别 。 例 如 ,无 固有 
的 电压 依赖 性 的 配 体 门 控 钙 通 透 通道 已 见于 膜 表 
面 ,它们 能 为 胞 外 六 甲 基 D- 天 冬 氨 酸 或 三 磷酸 腺 
苷 激活 。 其 他 的 钙 通 透 性 钙 通 道 已 见于 细胞 器 上 ， 
其 选择 性 和 单 通道 电导 变异 很 大 。 这 些 通道 中 有 些 
因 胞 质 内 三 磷酸 肌 醇 而 开放 , 而 其 他 的 则 在 细胞 腊 
去 极 化 时 开放 ,这 可 能 是 通过 与 附近 的 横 管 膜 二 氢 
吡啶 结合 蛋白 的 物理 上 相互 作用 而 实现 的 ， 各 种 钙 
通 透 通道 在 结构 上 是 否 与 电压 门 控 钙 通 道 紧 密 相关 
尚 有 待 查 明 。 
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选择 性 注意 是 心理 学 中 最 古老 的 问题 之 一 ,本 
世纪 初 Titchener 称 之 为 心理 学 的 核心 。 在 经 典 心 
理学 中 ,注意 是 指导 致意 识 的 产生 及 由 之 引起 的 形 
成 关于 刺激 的 内 省 报告 能 力 的 机 制 。20 世纪 以 来 ， 
行为 心理 学 延缓 了 对 注意 内 在 机 制 的 研究 : 第 二 次 
世界 大 战 后 , 对 注意 机 制 的 探寻 为 Donald Broadbent 
关于 选择 性 听觉 的 研究 所 复苏 。 Broadbent 提出 了 
一 种 限制 信息 总 量 (信息 论 中 正规 意义 上 的 信息 ) 的 
过 滤器 的 概念 ,这 种 过 滤器 位 于 高 度 平行 的 感觉 系 
统 和 一 个 有 限 容 量 的 知觉 系统 之 间 。 人 类 在 各 式 实 
际 操作 中 同时 处 理 几 个 信和 号 能 力 有 其 局 限 性 ,上 述 
观点 在 使 这 一 问题 的 客观 研究 成 为 可 能 上 起 了 很 大 
的 作用 。 

随 着 心理 学 向 认 知 机 制 研究 的 推进 , 新 的 客观 
方法 使 探寻 选择 的 过 程 成 为 可 能 。 研 究 发 现 , 单词 
能 激 起 其 语意 关联 , 甚至 在 没有 意识 到 对 词 认同 时 ， 
感觉 系统 的 高 度 平行 化 组 构 延 伸 到 语意 处 理 中 。 选 
择 一 种 词义 以 引起 主动 的 注意 , 似乎 压 搜 了 对 该 选 
定 词 的 其 他 涵义 和 别 的 涵义 相近 词 的 采用 : 注意 与 
其 说 如 同 过 滤器 或 瓶颈 ,还 不 如 说 是 一 种 为 运动 、 知 
觉 和 一 些 形式 的 记忆 储存 提供 优先 权 的 机 制 ， 

尽管 注意 的 心理 学 研究 在 关于 效仿 和 无 意识 加 
工 的 限度 上 产生 了 许多 有 趣 的 结果 ,但 在 注意 所 涉 
及 的 机 制 是 否 不 同 于 那些 处 理 数据 的 机 制 并 没有 达 
成 共识 ,更 不 要 说 对 这 些 机 制 的 神经 基础 可 能 是 什 
么 的 任何 分 析 。 我 们 对 作为 注意 基础 的 神经 系统 的 
认识 的 进展 来 自 涉及 感觉 信息 的 选择 性 研究 。 有 可 
能 设计 一 个 非常 简单 的 实验 方法 , 对 人 和 清醒 猴 进 
行 可 比较 的 研究 。 

朝向 反应 作为 一 种 选择 感觉 信息 的 手段 , 其 研 
究 由 Sokolov 从 早期 巴 甫 洛 夫 所 作 的 观察 发 展 而 来 。 
用 慢 自 主 反 应 作为 朝向 的 度量 很 难 区 分 出 朝向 动作 
的 不 同 成 分 。 在 最 近 15 年 中 ,我 们 对 视觉 空间 注意 
的 神经 结构 基础 的 认识 有 了 稳步 的 进展 。 记 录 清 醒 
多 单个 神经 元 放电 , 在 设 定 的 若干 候选 区 中 的 个 别 
细胞 中 发 现 , 当 猴 被 训练 注意 出 现在 该 细胞 感受 野 
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内 的 目标 事件 时 , 放电 频率 增高 。 只 有 当 猴 被 训练 
成 扫 视 至 目标 时 , 上 丘 细胞 的 放电 才 显 示 这 种 选择 
性 增强 ;在 另 一 个 区 ,后 项 叶 , 甚至 在 猴 癣 视 时 ,有 细 
胞 显示 选择 性 增强 。 丘 脑 的 另 一 个 区 , 外 侧 丘 脑 枕 ， 
同样 也 显示 选择 性 增强 。 经 过 广泛 的 研究 , 这 些 区 
域 是 报道 具有 这 种 特征 的 主要 区 域 。 

在 正常 人 的 视觉 选择 性 研究 中 , 注意 可 用 几 种 
方式 来 定义 , 即 以 检测 目标 效率 的 改变 [以 反应 时 
(RT)、 感 觉 阐 值 的 下 降 来 度量 ] 或 以 颅 外 电 活 动 的 
增强 来 定义 。 在 不 移动 眼睛 的 情况 下 , 注意 能 转向 
一 个 周围 刺激 。 当 有 眼睛 移 向 一 个 周围 目标 时 , 注意 
向 目标 的 转动 先 于 眼睛 运动 约 150ms, 这 个 时 程 与 
上 丘 细 胞 放电 增强 的 时 程 相似 。 视 觉 空间 注意 的 功 
能 似 为 引导 眼睛 扫 视 到 适当 的 区 域 , 并 抑制 眼睛 可 
能 回复 到 已 检测 过 的 部 位 。 注 意 和 提示 信号 精确 的 
时 间 关系 与 清醒 动物 单 细胞 研究 的 吻合 ,以 及 注意 
在 自然 视觉 行为 上 明显 的 效用 ,这 些 都 促成 了 对 注 
意 神 经 结构 的 探寻 。 

为 了 确定 哪些 神经 结构 与 注意 有 关 , 考察 临床 
神经 学 从 脑 损 伤 病人 中 收集 到 的 证 据 是 很 有 用 的 。 
单 侧 顶 叶 损伤 的 病人 注意 其 损伤 对 侧 的 空间 有 困 
难 。 当 把 那些 研究 正常 操作 的 定量 方法 用 于 这 些 病 
人 时 ,发 现 当 必须 把 注意 向 损伤 对 侧 方向 转移 时 , 他 
们 有 特异 的 永久 性 的 缺失 。 当 为 双 侧 损伤 时 , 病人 
常 报告 目标 从 视野 中 消失 , 且 很 难 将 注意 从 一 个 目 
标 移 至 任 一 其 他 目标 , 甚至 当 这 个 新 目标 落 在 视 网 
膜 中 央 町 上 。 顶 叶 损伤 和 转移 注意 的 特异 性 成 分 间 
的 关系 推动 了 对 其 他 脑 区 相似 损伤 的 检查 。 有 另外 
两 个 脑 区 显示 系统 性 的 缺损 , 在 清醒 猴 , 是 上 丘 体 周 
围 的 中 脑 区 及 丘脑 , 资料 表明 这 些 部 位 执行 转移 注 
意 和 选 定 目标 。 对 清醒 获 的 研究 表明 , 注意 能 影响 
前 纹 状 区 (V4) 视 觉 信 息 的 处 理 ,所 以 丘脑 尤为 令 人 
关注 。 假 如 把 视觉 空间 注意 看 作 有 背部 (项 ) 和 腹部 
(下 是 部 ) 视 觉 通路 的 相互 作用 的 参 对 , 则 丘脑 代表 
了 相互 作用 的 一 种 可 能 路 径 。 视 党 搜寻 的 研究 提 
示 , 当 目标 探测 要 求 将 在 前 纹 状 体 中 可 能 分 别 表达 
的 各 种 信息 综合 起 来 时 , 需要 注意 的 参 了 于。 这 种 注 
意 转 移 需要 在 顶 叶 .中 脑 和 丘脑 活动 的 协调 下 , 选择 
后 续 的 空间 定位 。 

对 视觉 之 外 的 其 他 感觉 系统 的 选择 性 的 解剖 学 
基础 了 解 较 少 。 心 理学 证 据 提 示 , 按 频率 所 作 的 音 
调 选择 类 似 于 按 空间 定位 所 作 的 视觉 选择 。 采 用 听 
觉 刺 激 的 事件 相关 电位 的 研究 明确 表明 , 对 于 最 早 
脑 电波 的 注意 的 调制 发 生 在 输入 后 的 90ms。 这 种 
选择 性 听觉 信息 的 增强 与 通过 指令 去 注意 一 个 位 置 


时 所 见 的 视觉 事件 相关 电位 的 变化 类 似 。 进 而 , 从 
病人 身上 所 得 证 据 提示 顶 叶 损伤 能 产生 非 依 赖 性 的 
听 党 和 视觉 选择 性 缺失 , 有 时 会 影响 到 损伤 对 侧 所 
有 的 感觉 模 态 的 信息 处 理 。 
虽然 感觉 信息 的 选择 对 功能 解剖 的 研究 一 直 是 
最 有 时 效 的 模型 ,但 对 人 的 实验 研究 清楚 地 表明 , 选 
择 性 涉及 语言 刺激 或 储存 在 记忆 中 的 信息 。 在 后 顶 
叶 和 前 区 (如 扣 带 皮层 ) 之 间 存 在 稳固 的 连接 , 这 提 
示 有 一 个 控制 定向 的 额 - 顶 环 路 。 从 正常 被 坛 和 病 
人 的 操作 研究 中 所 得 证 据 提 示 , 在 注意 一 个 视觉 位 
置 和 处 理 语言 间 存 在 着 强 有 力 的 相互 作用 。 
最 近 , 通过 考察 在 听 和 看 词语 时 的 局 部 血 流量 ， 
已 有 可 能 来 探索 这 些 额 叶 区 。 当 正常 人 被 要 求 从 语 
义 关 联 上 挑选 一 个 单词 时 , 在 其 前 带 状 回 和 左 背 外 
侧 前 额 皮层 区 有 电 活 动 。 前 带 状 回 的 活动 不 是 语言 
专 一 性 的 ,这 个 区 域 很 长 时 间 以 来 一 直 被 认为 与 注 
意 有 关 , 左 侧 化 的 活动 似乎 与 单词 语义 内 容 有 关 。 
可 能 这 两 个 区 域 在 语义 处 理 中 的 作用 与 背 侧 和 腹 侧 
视觉 系统 在 选择 视觉 位 置 中 的 功能 相似 。 这 就 是 
说 , 背 外 侧 前 额 区 似 含 有 语义 表象 , 而 前 带 状 回 则 在 
这 些 表象 成 为 目标 时 参 予 其 间 的 选择 。 对 失语 病人 
的 研究 提示 , 它们 可 能 不 是 唯一 的 参 子 语 义 选 择 的 
区 域 , 然而 , 测定 血 流量 方法 提供 了 一 种 手段 , 可 用 
来 进一步 测试 视觉 空间 注意 的 神经 区 域 的 网 络 , 也 
可 用 以 扩展 到 对 更 为 复杂 形式 的 选择 性 (如 那些 参 
予 语 义 分 析 的 选择 ) 的 研究 。 
虽然 要 得 到 一 种 与 选择 性 注意 有 关 的 许多 区 域 
协调 活动 的 精细 模型 还 有 很 长 的 路 要 走 , 但 从 迄今 
的 发 现 中 可 以 归纳 出 两 个 重要 的 共同 点 。(1) 存在 
着 选择 性 注意 的 神经 机 制 ,它们 与 视觉 和 语义 表象 
系统 是 分 离 的 , 并 有 相互 作用 。(2) 尽管 选择 性 注 
意 的 机 制 散在 广泛 分 离 的 脑 区 中 , 但 构成 这 个 网 络 
的 各 个 计算 操作 似 有 相当 严格 的 定位 。 对 这 些 计 算 
组 分 的 解剖 学 研究 将 有 可 能 为 研究 普遍 认定 的 注意 
障碍 提供 新 线索 , 这些 障碍 包括 精神 分 裂 症 .封闭 性 
脑 损伤 和 注意 缺失 障碍 。 
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神经 元 生长 相关 蛋白 


生长 相关 蛋白 (growth-associated protein, GAP) 
是 一 组 与 轴 突 生长 和 突 触发 生 有 关 的 神经 元 多 肽 。 
最 早 是 在 低 等 脊椎 动物 和 哺乳 动物 的 外 周 神经 轴 突 
再 生 过 程 中 见 到 这 类 和 蛋白质 的 合成 增加 , 随后 发 现 
了 一 种 特殊 的 GAP, 它 参 与 大 多 数 或 许 是 全 部 神经 
连接 的 正常 发 育 , 并 且 看 来 还 参与 调制 成 熟 神经 系 
统 的 一 部 分 突 触 功能 ,这 种 蛋白 质 称 为 GAP-43。 尽 
管 它 比 其 他 GAP 更 引 人 注 目 ,但 在 一 开始 就 应 注 
意 ,在 轴 突 生长 和 突 触发 生 中 已 观察 到 其 他 许多 和 蛋 
白质 的 改变 , 而 这 些 变化 又 只 是 神经 元 发 谊 过 程 复 
杂 的 大 分 子 变化 中 的 一 小 部 分 。 
生长 相关 蛋白 与 轴 突 再 生 

低 等 硝 椎 动物 视神经 损伤 后 的 再 生 能 力 已 经 成 
为 一 种 标准 模型 ,广泛 用 来 在 解剖 学 、 生 理学 和 分 子 
水 平 上 研究 复杂 的 、 高 度 有 组 织 的 神经 元 系统 的 建 
立 过 程 。 为 了 确定 可 能 在 轴 突 重建 或 突 触 联系 形成 
中 起 特殊 作用 的 蛋白 质 , 有 些 研 究 者 首先 在 眼窝 后 
挤 压 视神经 ,然后 让 其 再 生 , 再 在 术 后 的 不 同时 间 ， 
用 放射 性 氨基 酸 前 体 标记 视网膜 , 并 用 一 维 或 二 维 
凝 胶 电 泳 分 析 在 轴 突 运输 的 不 同时 期 被 运送 到 正在 
生长 的 神经 末梢 的 标记 蛋白 。Skene 和 Willard 发 现 
歇 内 视 神经 再 生 时 , 轴 质 快速 运输 的 膜 结合 蛋白 的 
标记 增加 20 一 100 倍 , 这 些 蛋 白质 的 相对 分 子 质量 
为 24 000、43 000 和 50 000, 后 来 被 分 别 确定 为 
GAP-24、GAP-43 和 GAP-50。Benowitz 和 同事 们 同 
样 发 现 , 金鱼 视神经 再 生 伴 有 相对 分 子 质量 为 
24 000 一 27 000 和 44 000 一 49 000 的 快速 运输 的 
酸性 蛋白 合成 显著 增加 。 另 外 还 看 到 ,在 金鱼 视 神 
经 再 生 的 早期 ,210 000 的 标记 蛋白 质 显著 增加 , 稍 


后 ,相对 分 子 质量 在 110 000 一 140 000 之 间 的 标记 
蛋白 增加 。 后 来 的 研究 表明 , 其 中 有 些 变化 是 由 沿 
轴 突 逆行 传递 的 信号 调节 的 ,这 些 信号 是 在 神经 末 
梢 生长 过 程 中 与 相应 的 靶 细胞 接触 时 产生 的 。 然 
而 , GAP 表达 中 的 其 他 变化 , 既 可 由 神经 细胞 内 源 
性 机 制 调节 ,也 可 由 轴 突 生长 的 非 神经 元 环境 调节 。 
在 金鱼 视神经 再 生 过 程 中 , 在 轴 突 延伸 和 突 触 开 始 
生成 时 , GAP-43 的 水 平 达到 最 高 , 然后 降低 。 但 在 
生理 活动 对 突 触 组 织 结构 进行 微调 的 整个 “敏感 期 ” 
内 , 它 仍 高 于 对 照 水 平 。 已 有 人 提出 , 突 触 前 末梢 存 
在 这 种 蛋白 , 甚至 可 能 是 敏感 期 内 活动 -依赖 性 调节 
过 程 得 以 进行 的 决定 性 因素 。 

外 周 神 经 再 生 时 同样 地 出 现 标 记 的 GAP-43 和 
相对 分 子 质 量 为 26 000 的 蛋白 增加 。 如 同 低 等 硝 椎 
动物 , 当 末 梢 碰 到 相应 的 靶 细 胞 时 , 26 000 蛋白 的 
合成 下 调 。 相 反 , 在 不 发 生 轴 突 再 生 的 标本 上 , 如 哺 
乳 类 的 视神经 , 作 轴 突 切断 术 不 能 诱导 GAP-43 表 
达 的 增加 。 然 而 ,假如 在 眼窝 后 切断 视神经 , 则 能 见 
到 GAP-43 的 再 诱导 。 在 这 种 情况 下 , 假如 将 外 周 
神经 系统 移植 物 放置 在 切断 的 神经 残 端 处 , 则 受 损 
的 轴 突 将 会 向 移植 物 中 再 生 。 

GAP-43 合成 与 神经 元 发 育 

在 视觉 系统 发 育 过 程 中 , 在 出 生 早期 正当 轴 突 
延伸 和 突 触 形成 时 GAP-43 的 合成 水 平 是 高 的 , 待 
神经 元 连接 成 熟 后 就 急剧 下 降 。 这 种 下 降 与 视神经 
轴 突 及 其 整个 靶 区 (如 外 侧 膝 状 核 . 上 丘 ) 在 发 育 过 
程 中 该 蛋白 的 免疫 染色 显著 下 降 相 平行 。 同样, 在 
锥 体 束 的 早期 发 育 阶 段 , 运动 皮层 第 V 层 细 胞 中 
GAP-43 的 合成 达到 高 水 平 , 在 出 生 后 1~ :2 星期 就 
急速 下 降 。 在 视觉 通路 和 锥 体 东 中 , GAP-43 合成 的 
变化 在 时 间 上 与 轴 突 失去 形成 新 侧 支 的 能 力 和 成 熟 
突 触 联系 的 建立 相 吻 合 。 同 样 ,就 大 鼠 脑 整体 而 言 ， 
在 生命 的 第 一 星期 ,GAP-43 蛋白 及 其 mRNA 达到 
最 高 水 平 ,这 与 轴 突 生长 和 突 触 发 生 的 最 快 期 相 吻 
合 ,随后 便 急 出 下 降 。 然 而 , 正如 下 面 要 提 到 的 , 某 
些 神经 元 在 整个 生命 过 程 中 可 继续 表达 GAP-43 基 
因 , 并 将 GAP-43 转运 到 它们 的 突 触 前 末梢 , 对 这 些 
突 触 的 功能 和 (或 ) 结 构 进行 调制 。 

对 取 自 胎 胚 大 鼠 皮 层 、 背 根 神经 节 (DRG) 和 嗜 
铬 细胞 瘤 (PCiz ) 细胞 的 神经 元 培养 的 研究 表明 ， 
GAP-43 表达 的 增加 开始 于 轴 突 生长 过 程 出 现时 ， 
当 DRG 神经 元 的 未 梢 碰 到 轰 细 胞 时 , GAP-43 表达 
便 减 少 。 细 胞 培养 的 研究 和 机 体 各 种 组 织 的 分 析 表 
明 , GAP-43 及 其 mRNA 具有 神经 元 特异 性 。 
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图 1 正在 发 育 中 的 仓鼠 视觉 系统 的 GAP-43。(A, B) 用 [25S] 甲 硫 氢 酸 标记 仓鼠 

视网膜 , 用 二 维 凝 胶 电 瀛 和 荧光 摄影 术 显示 快 速 运输 蛋白 运输 到 上 丘 的 标记 膜 蛋 

白 型 式 。 出 生 第 二 天 有 明显 的 GAP-43(A, 实 箭头 ), 但 在 成 年 视觉 通路 中 却 缺 如 

(B, 空 箭头 )。* 示 随 着 视觉 系统 成 熟 而 增加 的 其 他 蛋白 质 。B- 微 管 蛋白 (B-T) 用 

作 比 较 参考 。GAP-43 等 同 于 Fl 中 的 磷 佬 白 B-50(C, 实 箭头 )。 在 Ca 存在 的 条 
件 下 ,未 成 熟 上 丘 的 突 触 膜 蛋 白 磷酸 化 后 所 见 。 


GAP-43 相当 于 一 种 已 确认 的 磷 蛋 白 

现 已 确认 ,GAP-43 与 几 个 实验 室 各 自 独立 发 现 
的 一 种 磷 蛋 和 白 是 相同 的 , 它们 分 别 命名 为 B-50、F1、 
pp46 或 P57。 这 些 资料 汇总 起 来 , 极 大 地 加 深 了 我 
们 对 GAP-43 的 认识 。 最 有 意义 的 是 ,根据 Gispen、 
Routtenberg、Pfenninger 和 Storm 实验 室 的 工作 ， 
GAP-43 是 蛋白 激酶 C(PKC) 的 一 种 底 物 ;从 膜 中 提 
取出 来 以 后 , 在 镍 缺乏 的 条 件 下 , 它 能 与 钙 调 蛋白 结 
合 ;在 膜 中 , 它 在 磷酸 酰 肌 醇 磷酸 酯 (PI) 碰 酸化 为 磷 
酸 酰 肌 醇 二 磷酸 酯 (PIP,) 的 过 程 中 起 重要 的 调节 作 
用 。 这 后 一 作用 有 助 于 部 分 解释 这 一 蛋白 质 的 生理 
重要 性 ,因为 PIP, 经 磷 酯 酶 C 水 解 , 可 产生 第 二 信 
使 二 酰基 甘油 (DAG) 和 肌 醇 三 磷酸 (IP;), 它们 再 分 
别 调节 PKC 活性 和 Ca?! 水 平 , 因此 能 影响 许多 突 
触 特性 。 再 者 , Aryeh Routtenberg 实验 室 的 研究 表 
明 , 在 GAP-43(F1 蛋白 ) 磷 酸化 过 程 中 由 PKC 中 介 
的 变化 与 大 鼠 海 马 中 长 时 程 增强 (LTP) 有 高 度 的 相 
关 性 。 这 种 突 触 功效 的 长 期 增强 , 普遍 认为 是 记忆 
形成 的 模型 。 有些 突 触 在 整个 生命 期 间 都 有 GAP- 
43 的 存在 , 这 些 突 触 可 能 参与 中 介 在 膜 的 结构 和 功 
能 方面 所 发 生 的 活动 -依赖 性 变化 。 
GAP-43 的 分 子 特性 

GAP-43 是 一 种 高 度 极 性 蛋白 质 , 含 25% 酸性 
氨基 酸 、17% 碱 性 残 基 .20% 丙 氨 酸 和 极 微量 的 玻 水 
残 基 。 由 于 GAP-43 只 含有 一 种 芳香 族 氨基 酸 , 所 
以 在 280nm 处 几乎 不 被 吸收 。 虽 然 通常 报道 的 相 
对 分 子 质 量 是 43 000 一 49 000, 但 在 SDS- 聚 丙烯 酰 
胺 凝 胶 上 , 它 实际 约 为 24 000, 并 出 现 异 常 的 移动 
特性 , 这 很 可 能 是 低 SDS- 结 合 的 结果 。 GAP-43 的 
序列 表明 , 它 没 有 跨 膜 区 段 , 似乎 也 没有 糖 基 化 的 位 


图 2 GAP-43 在 成 年 大 鼠 脑 内 的 定位 。 用 专 一 的 
GAP-43 抗体 与 醛 固 定 的 切片 起 反应 , 然后 用 亲 和 素 - 
生物 素 复 合体 间接 过 氧化 酶 法 显示 抗体 。A. 在 大 脑 
皮层 , 含有 致密 神经 纤维 和 很 少 胞 体 的 1 层 有 很 浓 
的 免疫 染色 ,但 含有 许多 神经 元 的 2.3 层 免 疫 染色 
很 淡 。 神 经 元 胞 体 未 被 染色 。B. 在 海马 CA1 区 , 锥 
体 细胞 体 (Py) 未 被 染色 , 但 沿 着 锥 体 细胞 的 底 树 突 
(在 多 形 细胞 层 ,Or) 和 项 树 突 外 层 ( 在 辐射 层 ， Rad) 
出 现 很 深 的 免疫 染色 。 


点 ,并 且 与 迄今 已 测序 的 其 他 蛋白 质 没 有 明显 的 同 
源 性 。 它 是 一 种 高 度 延 长 的 蛋白 质 , 轴 比 大 于 15。 
用 碱 提取 或 非 离子 去 垢 剂 将 它 从 膜 中 分 离 后 , GAP- 
43 具有 高 度 水 溶性 。 在 这 种 情况 下 , 它 是 作为 多 聚 
体 复合 物 的 一 部 分 而 存在 。 这 种 复合 物 可 能 包括 4 
个 相同 的 GAP-43 亚 单位 ,调节 GAP-43 磷酸 化 的 激 
酶 (蛋白 激酶 C) 以 及 调节 PIP 磷酸 化 为 PIP, 的 激 
酶 。 
成 熟 神经 系统 中 的 GAP-43 

大 鼠 出 生 后 不 久 , 多 数 神经 元 编码 GAP-43 的 
基因 都 不 再 明显 表达 ,但 有 些 神经 元 仍 能 继续 高 水 
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平地 表达 这 种 基因 , 直至 发 育成 熟 。 免 疫 细 胞 化 学 
表明 ,在 成 年 鼠 脑 的 新 皮层 工 层 、 海 马 CAi 区 、 齿 状 
回 分 子 层 的 内 1M3、 梨 状 皮层 .包括 尾 壳 核 和 部 分 查 
仁 核 在 内 的 皮层 下 结构 以 及 丘脑 的 某 些 非 身 体感 党 
的 特异 性 部 位 , 这 种 蛋白 的 含量 最 高 。 然 而 , 在 脑 干 
大 多 数 特异 性 感觉 区 域 和 运动 区 域 都 缺乏 GAP-43， 
提示 这 些 区 域 的 联系 已 相当 稳定 , 很 少 受 活动 -依赖 
性 机 制 的 影响 。 

成 人 大 脑 中 , GAP- 43 mRNA 含量 最 高 的 神经 
元 是 在 新 皮层 联络 区 II 层 和 海马 锥 体 细 胞 。 相 反 ， 
在 皮层 的 第 一 感 党 和 运动 区 .小 脑 及 脑 千 的 其 他 许 
多 部 位 中 , GAP-43 mRNA 和 这 种 蛋白 的 含量 是 非 
常 低 的 。 这 些 发 现 提示 , GAP-43 可 能 以 类 同 于 它 在 
神经 发 育 和 LTP 中 的 作用 方式 ,通过 功能 性 甚至 是 
结构 性 的 调制 ,对 人 脑 特异 性 联络 区 中 的 突 触 能 力 
起 调节 作用 。 
展望 


因 与 轴 突 再 生 和 生长 有 关 而 最 初 被 命名 为 “ 生 
长 相关 和 蛋白 "的 多 肽 之 中 , 有 许多 问题 需要 研究 。 虽 
然 GAP-43 的 作用 已 被 大 量 地 研究 , 但 仍 不 很 清楚 。 
进一步 研究 GAP-43 表达 和 磷酸 化 的 调节 、 可 能 作 
为 一 种 酶 .参与 调控 诸如 膜 的 更 新 或 离子 流动 的 可 
能 作用 , 可 大 大 地 加 深 我 们 对 神经 元 发 育 、 再 生 和 突 
触 可 塑性 的 了 解 。 但 对 最 初 命名 为 GAP 的 其 他 蛋 
白质 ,所 知 更 少 。 此 外 , 应 该 强调 , 还 有 许多 其 他 多 
肽 也 与 轴 突 产生 , 突 触 发 生 和 突 触 可 塑性 在 关 , 其 中 
包括 那些 调节 基因 表达 的 蛋白 质 (如 某 些 原 瘤 基 
因 信 调节 细胞 骨架 发 育 的 蛋白 质 (如 微 管 相 关 蛋 白 、 
神经 细 丝 亚 单位 )、 调 节 粘 附 的 蛋白 质 (神经 元 细胞 
粘 附 分 子 、 整 联 和 蛋白 ) 以 及 调节 其 他 过 程 的 蛋白 质 。 
由 此 引出 了 一 个 间 题 , 到 底 哪 些 是 GAP? 哪些 不 是 
GAP? 不 过 ,已 经 清楚 的 是 作为 第 一 步 、 起 初 称 为 
GAP 的 蛋白 质 已 经 打开 了 许多 窗口 ,便于 观察 神经 
系统 的 发 育 过 程 和 功能 调制 中 一 些 重要 事件 。 
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神经 元 通过 释放 神经 递 质 来 与 各 种 靶 细 胞 发 生 
联系 , 神经 递 质 通 过 与 相应 靶 细 胞 表面 的 位 点 结合 
行使 其 效应 ,这 些 位 点 ( 受 体 ) 由 跨 膜 蛋白 组 成 。 由 
于 神经 递 质 受 体 蛋 白 分 布 的 密度 很 低 , 用 传统 的 生 
物化 学 方法 来 确定 其 分 子 特性 进展 缓慢 。 过 去 五 年 
中 ,在 阐明 它们 的 分 子 结构 和 作用 机 制 方面 已 取得 
了 令 人 瞩目 的 进展 。 这 种 进展 之 所 以 可 能 , 主要 是 
由 于 在 其 研究 中 应 用 了 分 子 遗 传 学 技术 。 

神经 递 质 受 体 的 一 个 主要 作用 是 把 信息 传送 到 
一 个 靶 细 胞 的 内 部 , 引起 该 细胞 对 此 神经 递 质 的 各 
种 快速 反应 。 神 经 递 质 对 靶 细 胞 也 有 慢 作用 ,许多 
神经 元 物质 只 产生 慢 作用 (如 生长 激素 .胰岛 素 、 神 
经 生长 因子 )。 我 们 这 里 不 讨论 神经 递 质 受 体 和 相 
关 的 激素 和 生长 因子 受 体 的 这 些 慢 作 用 。 作 了 这 样 
的 限定 后 , 按 其 传递 信息 的 机 制 , 可 把 神经 递 质 受 体 
分 为 两 大 类 。 第 一 类 受 体 其 结构 中 具有 跨 原 生 质 膜 
输送 离子 的 能 力 , 第 二 类 受 体 通过 与 一 些 位 于 细胞 
膜 内 表面 的 信息 转 导 蛋白 偶合 而 产生 效应 。 这 些 蛋 
白质 被 称 作 G- 蛋 白 ,因为 它们 在 被 神经 递 质 受 体 激 
活 时 结合 鸟 昧 叭 核 苷 酸 。 在 激活 后 , G- 蛋 白 可 以 滑 
节 一 系列 不 同 的 细胞 事件 , 包括 离子 通道 及 酶 的 活 
性 。 许 多 神经 递 质 (如 乙酸 胆 碱 和 GABA) 能 与 这 两 
种 受 体 都 发 生 相 互 作用 。 图 1 显示 了 这 两 种 受 体 的 
结构 以 及 它们 所 介 导 的 细胞 反应 。 
含有 离子 通道 的 受 体 

基于 药理 学 的 实验 结果 ,乙酰胆碱 受 体 分 为 两 
大 类 。 烟 碱 和 毒 草 碱 选择 性 地 激活 分 别 位 于 骨 侣 肌 
和 平滑 肌 上 的 乙酰 胆 碱 受 体 , 这 些 受 体 已 命名 为 燃 
碱 型 和 毒 草 碱 型 受 体 。 乙 酰 胆 碱 作用 于 骨骼 肌 引 起 
K -Na 通道 的 开放 , 而 在 平滑 肌 和 其 他 富 含 毒 草 
碱 型 受 体 的 组 织 中 却 没有 观察 到 类 似 的 反应 。 烟 大 
型 受 体 以 较 高 的 密度 存在 , 这 一 点 与 其 他 神经 递 质 
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受 体 相 比 是 独一无二 的 。 例 如 , 在 加 利 福 尼 亚 电 鳃 
( Torpedo Californica ) 的 电 板 器 官 中 , 这 些 受 体 是 总 
膜 蛋 白 的 主要 组 成 部 分 。 正 是 因为 其 较 高 的 密度 ， 
所 以 烟 碱 型 受 体 是 进行 细致 的 分 子 水 平 研究 的 第 一 
类 受 体 。 

G- 和 蛋白 偶 联 妥 体 的 结合 位 点 


| 2 | 腺 葵 酸 环 化 酶 
p | 


CAMP 


离子 7/ 
Ca 
\ 


| 


有 内 离子 遂 道 受 体 的 结合 位 点 


图 1 两 类 神经 递 质 受 体 的 结构 和 转 导 信号 的 分 
子 机 制 示意 图 。G- 蛋 白 偶 联 受 体 由 单一 跨 腊 七 次 
的 蛋白 质 组 成 。 当 这 些 蛋白 质 被 激活 时 , 它们 便 
与 G- 蛋 白 结合 , G- 蛋 白 被 激活 以 后 , 直接 控制 各 种 
细胞 反应 ;(1) 激 活 磷 骨 酶 C, 导致 产生 肌 醇 三 磷酸 
{IP;) 和 二 酰基 甘油 (DAG), IP; 再 使 Caz+ 从 胞 内 
钙 储 备 中 释放 , 而 Ca?’ 转 而 打开 细胞 膜 上 的 Kt 和 
Cl 通道 ;(2)G- 蛋 白 也 可 直接 偶合 并 激活 电压 敏 
感性 K! 通道;(3) 激 活 或 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 , 并 伴 
有 cAMP 水 平 的 改变 。 在 有 些 细胞 中 ,cAMP 开放 
Na" 通道 , 那些 在 其 结构 中 包含 有 离子 通道 的 受 体 
具有 多 个 蛋白 质 亚 基 。 每 个 亚 基 跨 膜 数 次 , 亚 基 
复合 体形 成 一 个 跨 膜 的 亲 水 孔 来 输送 离子 。 所 有 
的 受 体 据 称 均 有 糖 残 基 结合 于 其 胞 外 区 域 。 为 节 
省 空间 , 本 图 用 包含 一 个 离子 通道 的 同一 种 卡通 
元 素来 描绘 那些 被 用 作 由 G- 蛋 白 间接 调控 的 
离子 通道 的 神经 递 质 受 体 。 


利用 烟 碱 型 受 体 在 这 种 组 织 中 的 高 浓度 , 有 几 
个 实验 室 已 纯化 了 这 些 受 体 , 并 证 明 它 们 由 四 个 亚 
基 组 成 。1983 年 , S. Numa 的 实验 室 利用 分 子 克 隆 
的 方法 确定 了 所 有 这 四 个 亚 基 的 一 级 序列 。 由 于 这 
是 对 一 个 神经 递 质 受 体 的 首次 克隆 , 我 们 要 详细 地 
考察 一 下 S. Numa 的 实验 室 所 使 用 的 方法 。 这 个 工 


作 的 第 一 步 是 确定 所 研究 的 亚 基 一 部 分 的 一 级 序 
列 。 受 体 含 有 a、B、Y、5 亚 基 , 其 中 a 亚 基 在 此 多 有 蛋 
白质 复合 体 中 表达 二 次 。M. Raftery 和 其 同事 用 化 
学 方法 对 每 个 亚 基 都 测定 了 50 多 个 氨基 酸 的 序列 。 
根据 这 些 序 列 信息 ,产生 了 一 系列 的 赛 聚 脱氧 核 苷 
酸 探 针 ( 短 的 合成 DNA 片段 )。 用 这 些 探 针 来 对 加 
利 福 尼 亚 电 勉 电 板 器 官 的 cDNA 库 进 行 筛选 。 然 后 
分 离 杂 交 的 克隆 并 测定 其 序列 。 这 一 克隆 方法 的 图 
示 及 术语 的 定义 参见 表 1。 

对 所 推出 的 蛋白 质 序列 的 分 析 得 出 了 一 些 惊 人 
的 结论 。 首 先 , 每 组 序列 都 有 数 个 疏水 性 氨基 酸 的 
片段 。 这 些 片段 表示 了 跨 膜 区 域 ,提示 每 个 亚 基 均 
跨 膜 数 次 。 其 次 ,所 有 四 种 亚 基 的 序列 之 间 有 许多 
相似 之 处 ( 同 源 性 ), 提示 这 些 亚 基 之 间 有 进化 上 的 


表 1 根据 蛋白 质 序列 克隆 神经 递 质 受 体 的 方法 


1. 纯化 蛋白 质 
所 有 目前 已 被 克隆 的 神经 递 质 受 体 均 采用 亲 和 层 
析 作 为 主要 的 纯化 步骤 

2. 取得 序列 的 信息 
对 N 末端 或 蛋白 质 片段 用 化 学 方法 来 测序 

3. 合成 一 个 与 编码 已 知 蛋白 质 的 氨基 酸 残 基 的 DNA 
序列 互补 的 DNA 探 针 

4. 筛选 一 个 基因 库 或 cDNA 库 ( 库 是 以 下 述 方法 制备 


的 ) 
基因 库 或 cDNA 库 
来 自 有 机 体 的 DNA 来 自 组 织 的 mRNA 
+ + 
片段 插入 载体 以 作为 模板 合成 DNA， 
在 细菌 中 复制 插入 一 个 载体 中 以 
在 细菌 中 表达 
细菌 蔚 落 用 放射 性 标记 的 DNA 探 针 筛选 
5. 选择 阳性 的 菌落 (与 探 针 相 杂 交 的 ), 分 离 DNA 并 
测序 


6. 编码 序列 插入 两 个 载体 中 的 一 个 ,选用 以 下 两 种 方 
法 中 一 种 产生 受 体 蛋白 
a. 体外 合成 mRNA 注入 不 蛤 卵 母 细胞 
b. 将 DNA 插入 哺乳 动物 细胞 的 基因 组 中 


为 了 进一步 地 了 解 烟 碱 型 受 体 的 结构 和 功能 ， 
将 克隆 的 亚 基 表达 成 蛋白 质 。 从 每 一 克隆 在 体外 合 
成 的 信使 RNA 被 注射 和 非洲 爪 蟾 卵 母 细胞 (非洲 
爪 蛤 卵 母 细胞 具有 从 外 源 mRNA 大 量 有 效 转译 蛋 
白质 的 代谢 能 力 )。 这 个 方法 证 实 , 烟 碱 型 受 体 是 被 
受 体 数 活 的 Na' ~- K* 通道 ,因为 乙酰 胆 碱 只 在 注射 
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过 外 源 mRNA 的 卵 母 细胞 中 开放 这 些 通道 。 
根据 骨骼 肌 烟 碱 型 受 体 的 序列 , S. Heinemann 
的 实验 室 筛选 了 哺乳 动物 组 织 的 基因 库 , 用 来 确定 
脑 和 骨骼 肌 中 是 否 存 在 相同 的 烟 碱 型 受 体 。 至 今 ， 
这 个 实验 室 已 报导 了 几 个 来 自 脑 中 烟 碱 型 受 体 w 亚 
基 的 不 同 的 序列 , 这 些 受 体 的 序列 与 哺乳 动物 骨骼 
肌 烟 碱 型 受 体 的 序列 相似 。 这 些 结果 提示 , 在 脑 中 
存在 着 多 种 不 同 于 骨骼 肌 中 烟 碱 型 受 体 的 亚 型 。 
7- 氨 基 丁 酸 (GABA) 受 体 在 药理 上 可 分 为 几 类 : 
GABAA 受 体 选 择 性 地 被 蝇 草 醇 (muscimol) 激 活 , 而 
GABAB 受 体 则 被 氧 茶 氨 丁 酸 激 活 。GABAh 受 体 包 
括 有 一 种 可 被 茜 二 氮 草 (benzodiazepine, 一 种 被 广泛 
应 用 的 抗 焦虑 剂 ) 直 接 调制 的 Cl- 通道 。GABAA 受 
体 的 提纯 已 表明 , 这 类 受 体 有 两 类 亚 基 组 成 , GABA 
结合 于 hB. 亚 基 , 葵 一 氮 草 结合 于 亚 基 。 使 用 与 S. 
Numa 实验 室 克 隆 烟 碱 型 受 体 大 体 相 同 的 方法 ,P. 
Seeburg 和 EE. Barnard 实验 室 克 隆 了 GABA 受 体 的 
ac 和 8 亚 基 。 也 即 , 他 们 用 化 学 方法 从 纯化 的 亚 基 
确定 蛋白 质 序列 , 合成 寡 聚 脱氧 核 苷 酸 探 针 , 筛选 出 
一 个 猪 脑 的 cDNA 库 。a 和 8 亚 基 具有 相当 大 的 同 
源 性 , 均 有 许多 玖 水 氨基 酸 片 段 , 提示 此 是 跨 膜 区 
域 。 用 来 自 两 个 亚 基 克隆 的 mRNA 注入 卵 母 细胞 ， 
可 产生 由 GABA 和 苯 二 氮 曹 调节 的 Cl- 通道。 
甘氨酸 受 体 ,类 似 于 GABAA 受 体 ,包含 一 种 具 
两 个 亚 基 的 Cl 离子 通道 。a 亚 基 结 合 于 甘氨酸 ,8 
亚 基 的 作用 还 不 清楚 。 基 于 纯化 蛋白 质 的 序列 , H. 
Bezt 实验 室 克 隆 了 甘氨酸 受 体 的 " 亚 基 。 此 受 体 在 
表达 后 没有 功能 性 , 提示 可 能 需要 未 克隆 的 B 亚 基 
以 实施 功能 。 与 烟 碱 型 和 GABAA 受 体 中 的 情况 相 
似 , 甘氨酸 受 体 具有 数 个 疏水 氨基 酸 残 基 的 片段 , 提 
示 也 存在 多 个 跨 膜 区 域 。 也 许 最 重要 的 发 现 是 烟 碱 
型 .GABAA 型 和 甘氨酸 受 体 具有 很 高 的 同 源 性 , 尤 
其 是 在 这 些 假设 的 跨 膜 区 域 中 。 这 种 同 源 性 的 存在 
使 人 们 假设 所 有 这 些 作为 离子 通道 的 受 体 来 自 同一 
个 远古 的 基因 。 这 一 假设 从 最 近 对 电压 依赖 忻 
Na' .Ca**' .K' 通道 蛋白 序列 的 报导 得 到 进一步 的 
支持 , 所 有 这 些 通道 均 有 相似 的 高 同 源 性 的 区 
域 。 
与 G- 蛋 白 偶合 的 受 体 
在 许多 细 胸 中 , 肾上腺 素 和 去 甲 肾 上 诛 素 通过 
激活 腺 并 酸 环 化 酶 引起 环 磷酸 腺 苷 (cAMP) 水 平 的 
快速 升 高 。 药 理学 分 析 表 明 , cAMP 的 这 种 升 高 可 
由 两 种 药理 学 上 不 同 的 受 体 (Bl 和 有 P) 所 介 导 。A， 
Gilman 的 实验 室 和 其 他 许多 工作 说 明 , 这些 受 体 通 
过 与 GTP 结合 蛋白 (G- 和 蛋白 ) 侦 合 来 激活 腺 共 酸 环 


化 酶 。 已 经 证 明 , 许 多 其 他 的 神经 递 质 受 体 通 过 与 
某 种 G- 蛋 白 偶合 来 调节 多 种 酶 和 离子 通道 。 

R.Lefkowitz 实验 室 从 仓鼠 肺 中 纯化 了 82 受 
体 , 并 与 R.Dixon 实验 室 合作 , 用 化 学 方法 确定 了 -- 
小 部 分 的 蛋白 质 序列 。 他 们 合成 了 几 种 控 针 并 筛选 
出 了 仓鼠 的 基因 库 。 最 后 , 这 些 学 者 从 个 基因 库 
中 克隆 了 此 受 体 , 并 推出 了 其 一 级 序列 : 从 这 个 序 
列 产生 出 了 许多 关于 8 受 体 的 结论 .首先 , 这 个 基 
因 的 序列 没有 中 断 的 , 即 基因 没有 内 合子 ”其 次 , 序 
列 具有 七 个 朴 水 片段 , 预示 有 七 个 潜在 的 跨 膜 区 域 
最 后 , 此 序列 与 视 色 素 视 紫 红 质 有 明显 的 问 源 性 (万 
其 在 几 个 可 能 的 跨 膜 部 位 )。 视 紫红 质 是 视网膜 中 
的 光 的 受 体 , 在 与 G- 蛋 白 偶合 方面 与 8 受 体 相似 
视 紫 红 质 的 序列 也 预示 有 七 个 跨 腊 区域. 

利用 T. Haga 实验 室 提纯 所 得 到 的 序列 资料 ， 
S. Numa 实验 室 克 隆 了 毒 草 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 ， 填 
受 体 是 从 猪 脑 中 提纯 并 克隆 的 。 与 8 受 体 和 视 紫 红 
质 相似 , 毒 草 碱 型 受 体 的 序列 预计 也 是 -个 具有 七 
个 跨 膜 区 域 的 蛋白 质 , 且 也 与 G- 和 蛋白 偶 合 , 可 是 与 3 
受 体 不 同 , 有 证 据 表明 , 对 毒 草 碱 型 受 体 激 活 生 化 和 
生理 反应 有 很 大 的 异 源 性 。 此 外 , 在 毒 草 碱 型 受 体 
已 观察 到 许多 药理 学 差异 提示 有 亚 型 的 存在 . 

为 了 研究 毒 草 碱 型 受 体 在 药理 和 和 牛 理 上 的 差异 
是 理由 于 存在 多 种 来 自 不 同 基 因 毒 曹 碱 受 体 的 亚 
型 , NIH 的 几 个 实验 室 合 作 探索 了 毒 草 碱 型 受 体 基 
因 的 异 源 性 。 我 们 合成 了 一 种 对 克隆 自 闭 粒 的 毒 萤 
破 型 受 体 一 片段 的 守 聚 脱氧 核 背 酸 探 针 ”此 探 针 是 
针对 于 在 所 有 G- 蛋 白 偶 合 受 体 间 都 有 很 高 同 源 性 
的 那 一 片段 来 合成 的 。 到 目前 为 止 ,我 们 已 纵 从 大 
白鼠 和 人 染色 体 组 克隆 了 五 个 毒 曹 碱 型 受 体 基 因 ， 
这 些 受 体 在 序列 上 有 高 度 的 同 漠 性 ;它们 的 序列 预 
示 它 们 是 含有 七 个 跨 膜 区 域 的 蛋白 质 ,在 其 基因 的 
编码 区 无 内 含 子 。 

还 有 两 类 与 G- 蛋 白 偶合 的 受 体现 已 被 克隆 , 这 
些 受 体 包括 o2 肾上腺 能 受 体 和 另 - -种 神经 肽 玫 物 
质 受 体 。o2 受 体 与 G- 蛋 白 偶合 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 。 
与 其 他 G- 蛋 白 偶合 受 体 相似 , 从 其 序列 推测 , 它 也 
具有 七 个 跨 膜 区 域 。K 物质 受 体 也 与 G- 捍 自 相 关 
联 并 具有 七 个 可 能 的 跨 膜 区 。 目 前 被 克 降 了 的 G- 
蛋白 偶合 神经 递 质 受 体 , 均 有 七 个 跨 腊 区, 并 含有 高 
度 同 源 的 部 分 , 另外 从 已 知 基因 结构 的 几 例 来 看 , 在 
基因 编码 区 均 不 存在 内 含 子 。 这 些 资 料 提示 , 所 有 
G- 蛋 白 偶合 的 受 体 可 能 来 自 同一 个 远古 的 基因 。 卡 
前 (1988 年 2 月) 已 克隆 的 神经 递 质 受 体 及 其 可 能 
的 结构 和 细胞 功能 归纳 于 表 2。 
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表 2 已 克隆 了 的 神经 递 质 受 体 及 其 主要 的 细胞 反应 
神经 递 质 受 体 细胞 功能 结构 

乙酰 胆 碱 ” 烟 碱 型 
肌肉 Na'/K° A 
脑 ( 多 种 类 型 ) Na’/K: (") A 
毒 莹 碱 型 
ml 磷脂 代谢 B 
m2 腺 苷 酸 环 化 酶 上  B 
非特 异性 阳离子 

K*(?) 
m3 磷脂 代谢 B 
m4 腺 苷 酸 环 化 酶 上 B 
m5 磁 脂 代谢 B 
去 甲 肾上腺 素 Bl 腺 苷 酸 环 化 酶 人 了 B 

肾上腺 率 Ca2 *(?) 
B2 腺 苷 酸 环 化 酶 人 B 
2 腺 工 酸 环 化 酶 4 (?) B 

K’'(?) 
K 物质 ? 磷脂 代谢 (?) B 
甘氨酸 Cl(?) A 
GABA A Cl A 


结构 A, 神经 递 质 受 体 具 有 多 种 蛋白 质 亚 基 并 含有 一 
种 离子 通道 ;相应 每 种 通道 也 指出 了 其 透 过 的 离子 。 结 构 
B, 与 G 蛋白 相 偶 合 的 神经 递 质 受 体 ,对 这 些 受 体 指出 了 相 
应 于 每 个 受 体 的 初级 反应 。 目 前 所 有 已 作 研究 的 刺激 磷 
脂 代谢 的 神经 递 质 受 体 , 都 动员 胞 内 钙 离 子 , 从 而 打开 和 钙 
依赖 的 K“ 和 (或 ) CI 通道 。 有 些 反 应 已 在 药理 学 鉴定 的 
受 体 上 显示 . 但 未 在 克隆 的 受 体 上 验证 的 则 标 上 了 问号 。 


序列 以 外 的 内 容 

-- 旦 神经 递 质 受 体 被 克隆 , 就 能 回答 若干 有 关 
结构 和 功能 的 问题 。 例 如 , R. Dixon 实验 室 利用 基 
因 定 位 突变 (通过 改变 克隆 的 DNA 来 系统 地 变更 
蛋白 质 序列 ) 显 未 药物 结合 也 受 体 朴 水 核 ( 跨 膜 
区 )。 用 类 似 的 方法 , S. Numa 实验 室 揭 示 , 烟 碱 型 
受 体 中 哪些 区 域 与 乙酰 胆 碱 结 合 和 离子 通 透 有 关 。 
从 这 些 实验 加 以 扩展 ,并 结合 一 些 传统 的 方法 ,如 X 
射线 晶体 成 象 , 可 构筑 神经 递 质 受 体 详 细 的 结构 模 
型 。 

用 克隆 了 的 DNA 序列 , 人 们 可 以 测定 编码 神 
经 递 质 受 体 的 mRNA。 对 于 许多 神经 递 质 来 说 , 还 
未 能 得 到 抗体 , 所 以 mRNA 的 测定 是 研究 组 织 特异 
性 表达 的 唯一 途径 。 通 过 确定 组 织 切片 中 的 mR- 
NA 图谱 ( 原 位 杂交 ), 已 观察 到 脑 内 烟 碱 型 受 体 是 
在 脑 不 同 的 区 域 表 达 的 。 我 们 在 NIH 的 研究 组 使 
用 有 关 的 方法 测定 了 编码 GABAA 受 体 a 亚 基 和 5 
个 毒 草 碱 型 受 体 的 mRNA。a 亚 基 在 脑 中 的 分 布 呈 


高 度 离散 型 ,非常 相似 于 茉 二 氮 章 受 体 的 分 布 。 毒 
曹 碱 型 受 体 mRNA 的 分 布 也 是 离散 的 :一 类 在 心脏 
中 较 丰 富 , 另外 有 三 种 在 脑 的 不 同 部 位 表达 。 最 后 ， 
我 们 有 可 能 利用 克隆 的 序列 来 产生 抗体 。 基 于 序列 
可 合成 肽 , 这 些 肽 可 用 作 抗 原 , 所 得 的 抗体 用 于 免疫 
细胞 化 学 分 析 和 印迹 分 析 , 以 研究 克隆 蛋白 质 的 分 
布 。 
受 体 可 在 卵 母 细胞 中 表达 , 也 可 被 稳定 地 整合 
到 哺乳 动物 细胞 的 基因 组 中 , 用 来 确定 它们 的 药理 
学 特性 及 与 每 种 受 体 相 关 的 细胞 反应 。 当 通过 克隆 
被 发 现 新 的 爱 体 亚 型 时 这 种 方法 尤其 重要 。 例 如 ， 
S. Numa 的 实验 室 在 孵 母 细胞 中 表达 了 两 种 毒 莹 碱 
型 受 体 , 并 显示 它们 有 不 同 的 药理 学 特性 , 产生 不 同 
的 电 生理 反应 。 我 们 在 NIH 的 研究 组 把 克隆 的 毒 
草 碱 受 体 亚 型 的 DNA 整合 到 各 种 细胞 株 的 基因 组 
中 , 发现 这 些 受 体 有 药理 学 上 差异 ,产生 由 各 种 G 
蛋白 介 导 的 不 同 的 细胞 反应 。 
毋 容 置疑 ,上述 各 种 方法 的 结合 将 导致 新 药 有 
成 效 的 发 展 。 例 如 , 毒 草 碱 型 受 体 亚 型 与 脑 的 特定 
的 组 织 和 区 域 有 关 。 这 些 资 料 提 示 , 对 每 种 亚 型 有 
选择 性 的 药物 可 产生 不 同 的 生理 学 反应 。 新 开发 药 
物 的 特异 性 可 利用 表达 每 一 种 分 离 的 受 体 的 细胞 来 
测试 。 将 克隆 DNA 整合 到 任何 缺乏 内 源 性 毒 草 碱 
型 受 体 的 细胞 中 即 可 制备 上 述 所 需 的 细胞 。 
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神经 系统 中 的 锌 


过 渡 金 属 锌 被 认为 在 许多 代谢 部 位 起 着 重要 的 
生理 作用 。 一 个 中 等 身材 的 人 体内 含 大 约 2. 5g 的 
锌 ,大 多 存在 于 肌肉 和 骨骼 中 。 在 微量 元 袁 中 , 组织 
中 锌 的 含量 仅 次 于 铁 。 锌 较 易 与 蛋白 质 的 琉 基 和 味 
唑 基 相 结合 。 四 十 多 年 前 , 已 确定 锌 与 碳 骏 配 酶 在 
功能 上 有 重要 的 关联 ;随后 便 有 了 许多 描述 锌 的 “ 金 
属 结合 酶 "的 报道 。 饮 食 缺 锌 致 大 恨 死 亡 ; 人 体 的 饮 
食 缺 锌 与 各 种 全 身 性 过 程 的 异常 有 关 , 这 些 过 程 包 
括 生长 ,性 成 熟 、 伤 口 愈合 。 

神经 系统 也 无 例外 地 在 代谢 上 对 锌 有 广泛 的 依 
赖 性 。 锌 对 正常 的 中 枢 神 经 系统 的 发 生 是 必要 的 。 
饮食 缺 锌 与 味觉 灵敏 度 、 智 力 功能 的 改变 有 关 , 后 者 
包括 红 睡 .记忆 紊乱 等 。 


兴 氨 酸 突 触 


图 1 锌 对 谷 氨 酸 能 传递 的 调制 及 与 谷 氨 酸 
的 突 触 性 共 释 放 。 该 纯 推 测 性 图 解 显 示 锌 怎 
样 与 使 君子 酸 受 体 上 的 调节 位 点 结合 , 加 强 
与 使 君子 酸 通道 开放 的 偶合 ;同时 锌 又 与 


NMDA 通道 上 阻 断 位 点 结合 。 谷 氨 酸 是 激 
活 NMDA 受 体 和 非 NMDA 受 体 (使 君子 酸 
和 红 藻 氨 酸 ) 的 广 谱 激动 剂 。 因 此 , 共 释 放 的 
锌 能 关键 性 地 改变 对 谷 氨 酸 的 突 触 后 反应 。 
也 在 这 里 阐明 了 NMDA 受 体 -通道 复合 物 上 
的 其 他 三 个 调节 位 点 :一 个 甘氨酸 位 点 (以 某 
种 方式 加 强 NMDA 作用 的 ) 、 一 个 PCP 位 点 
(phencyclidine) 及 一 个 镁 的 位 点 。PCP 和 镁 
的 位 点 都 是 与 NMDA 通道 阻 断 有 关 的 。 


神经 系统 中 的 锌 


然而 ,日 益 增多 的 证 据 指出 锌 的 另外 一 项 特殊 
功能 , 即 在 兴奋 性 突 触 处 参与 中 枢 神 经 信号 的 传递 。 
在 脑 中 ,特别 是 海马 和 新 皮层 存在 大 量 可 若 合 的 锌 . 
对 超 微 结构 的 研究 提示 兴奋 性 突 触 小 体 的 部 分 讲 泡 
里 含 许多 游离 锌 。 在 海马 中 , 锌 持续 地 位 于 从 齿 状 
回 颗 粒 细胞 投射 来 的 兴奋 性 苦 状 纤维 末梢 与 CA3 
区 锥 体 细胞 的 突 触 上 。 几 项 研究 提示 , 突 触 前 神经 
元 放电 使 内 源 性 锌 释放 。 这 种 释放 是 钙 依 赖 性 的 。 
当 活 动 很 强 时 , 锌 在 突 触 间 隙 的 浓度 可 达 几 百 微 摩 / 
升 。 释 放 至 间隙 后 , 锌 可 能 被 突 触 前 末梢 主动 重 摄 
取 。 

由 于 游离 锌 的 存在 .释放 、 摄 取 有 这 些 特点 , 它 
有 可 能 是 中 枢 兴 奋 性 突 触 的 信息 传递 物质 , 可 以 各 
种 形式 调制 主要 的 兴奋 性 神经 递 质 ( 如 谷 氨 酸 或 相 
关 的 氨基 酸 )。 若 干 生 理 研究 或 施加 外 源 性 锌 或 施 
加 内 源 性 锌 ,发 现 兴 奋 性 回路 特性 (特别 是 海马 中 的 
苔 状 纤维 ) 发 生 改 变 , 这 些 研究 支持 上 述 观 点 . 

最 近 , 有 关 锌 对 培养 的 皮层 神经 元 和 海马 神经 
元 的 作用 的 研究 显示 , 锌 可 能 在 调制 谷 氨 酸 类 神经 
传递 中 起 一 种 特异 的 作用 ,选择 性 阻 断 NMDA 受 体 
( 谷 氨 酸 受 体 亚 型 ) 所 介 导 的 兴奋 ,强化 使 君子 酸 受 
体 ( 谷 氨 酸 受 体 的 另外 一 种 亚 型 ) 所 介 导 的 兴奋 .办 
此 , 可 以 预期 , 锌 和 谷 氨 酸 的 共 释 放 使 谷 氨 酸 所 激活 
的 NMDA 通道 相对 于 使 君子 酸 通道 的 比例 降低 - 
由 于 NMDA 通道 具有 某 些 特性 , 如 对 钙 的 高 度 通 透 
性 和 镁 引起 的 电 于 依赖 性 阻 遏 效应 。 这 种 降低 能 用 
来 修饰 突 触 后 反应 的 性 质 , 从 而 动态 地 调节 兴奋 性 
神经 传递 的 性 质 。 例 如 ,重复 性 兴奋 性 突 触 活动 所 
引起 的 锌 在 突 触 间隙 中 形成 可 用 作 一 种 负 反 馈 “ 制 
动 闸 ", 来 对 抗 镁 诱导 的 NMDA 通道 增强 突 触 兴 奉 
的 倾向 。 

锌 对 谷 氨 酸 受 体 介 导 的 作用 的 影响 不 仅 限于 神 
经 兴奋 ,也 扩展 至 神经 毒性 。 锌 降低 了 NMDA 受 体 
介 导 的 神经 毒性 , 加 强 了 使 君子 酸 受 体 介 导 的 毒性 
因此 , 锌 亦 具 神 经 元 保护 功能 , 可 防止 正常 的 高 度 突 
触 兴奋 因 过 度 激活 NMDA 而 损伤 神经 元 。 这 种 现 
象 可 能 在 局 部 缺 血 、 低 血糖 时 发 生 。 

然而 ,就 神经 细胞 保护 而 言 , 锌 可 能 是 一 把 “ 双 
刀剑", 因为 ,如 果 高 浓度 锌 瞬间 作用 于 细胞 本 身 便 
会 造成 神经 元 甚至 神经 胶 质 细胞 损伤 , 长 时 间 高 度 
兴奋 时 (如 着 痛 时 ) 有 可 能 发 生 这 种 情况 。 此 外 , 少 
数 前 脑 神经 元 含 标记 酶 NADPH- 黄 递 酶 , 这 种 细胞 
亚 群 对 NMDA 受 体 介 导 的 神经 毒性 具 固 有 的 抵抗 
力 ,但 对 使 君子 酸 介 导 的 神经 毒性 却 异 乎 寻常 地 易 
受 损 伤 。 对 于 这 些 神 经 元 , 甚至 少量 的 锌 也 会 通过 
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增强 使 君子 酸 受 体 介 导 的 神经 毒性 而 增加 谷 氨 酸 诱 
导 的 细胞 损伤 的 可 能 性 。 
中 枢 神 经 系统 的 内 源 性 锌 也 可 能 通过 兴奋 性 氨 
基 酸 系统 之 外 的 机 制 调制 中 枢 神 经 的 信号 传递 。 已 
有 工作 表明 , 锌 瑚 恩 抑制 性 氨基 酸 类 神经 递 质 GA- 
BA 对 海马 神经 元 的 作用 ,也 影响 神经 元 膜 上 的 电压 
依赖 性 钢 和 钙 通 道 。 显 然 , 必须 对 锌 在 脑 的 正常 功 
能 和 各 种 疾病 中 的 作用 作 进 一 步 的 探讨 。 
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神经 系统 的 原 癌 基因 


病毒 癌 基 因 (v-oncs) 最 初 被 认为 是 急性 致癌 逆 
转录 病毒 编 公转 化 活性 的 遗传 因子 ,后 经 研究 证 实 
存在 一 系列 与 病毒 癌 基 因 同 源 的 细胞 基因 ,将 其 称 
为 原 癌 基 因 (c-oncs), 而 病毒 癌 基 因 则 由 原 癌 基因 衍 
生 而 来 。 原 瘤 基 因 在 整个 进化 过 程 中 高 度 保守 , 从 
病毒 癌 基 因 的 转化 潜力 可 以 推断 , 原 癌 基 因 在 细胞 
的 生长 调节 中 起 作用 。 也 有 证 据 表 明 原 癌 基 因 参 与 
细胞 分 化 的 调节 。 因 为 它们 的 表达 常 导致 多 种 复杂 
的 细胞 途径 的 激活 ,因此 , 原 瘤 基 因 的 蛋 户 质 产物 实 
际 上 很 可 能 是 调节 性 的 而 非 结 构 性 的 , 这 已 通过 分 
析 它 们 的 功能 活动 得 到 证 实 。 有 一 类 原 癌 基 因 编 码 
的 蛋白 质 ( 包 括 几 种 生长 因子 受 体 ) 具 酪 氮 酸 激酶 活 
性 。 第 二 类 原 癌 基 因 (ras 基因) 编码 的 蛋白 质 是 
GTP 酶 , 可 结合 鸟 苷 酸 。 第 三 类 原 癌 基 因 编 码 具 
DNA 结合 活性 、 调 节 转 录 的 核 蛋 白 。 另 外 ,已 证 实 
几 种 不 癌 基 因 不 能 明确 地 归 入 这 些 功 能 性 类 别 。 


由 于 原 瘤 基因 和 蛋白质 产 物 具 调节 功能 , 神经 系 
统 中 原 癌 基 因 的 参与 ,很 自然 地 吸引 了 越 来 越 多 的 
注意 力 , 且 提 出 了 以 下 几 个 问题 : 哪 一 类 原 癌 基 因 可 
以 在 神经 系统 中 表达 ? 它们 是 否 上 共有 发 育 性 的 和 
(或 ) 细 胞 特异 性 的 表达 ?它们 的 表达 是 怎样 被 调节 
的 ? 是 否 具有 神经 系统 特异 的 原 癌 基 因 产 物 ? 原 癌 
基因 在 调节 成 神经 细胞 和 成 胶 质 细 胞 的 增殖 和 (或 ) 
分 化 过 程 中 是 否 具 有 特异 作用 ? 在 成 熟 的 神经 系统 
中 它们 是 否 发 挥 功 能 作用 , 包括 参与 神经 元 的 可 塑 
性 和 修复 ? 在 神经 系统 疾病 (包括 肿瘤 ) 病 因 中 是 否 
有 特异 的 原 癌 基 因 参 与 ? 

在 这 个 条 目 中 ,将 总 结 有 关 神 经 系统 中 原 癌 基 
因 的 最 近 工 作 ( 直到 1987 年 )。 尽 管 这 方面 的 工作 
还 处 于 初始 阶段 ,但 对 我 们 进一步 理解 脑 的 发 育 和 
功能 有 很 大 的 帮助 。 为 更 好 地 介绍 这 些 材料 , 特 对 
不 同 的 原 癌 基因 家 族 分 别 予 以 阐述 。 
c-fos 基因 

c-fos 基因 编码 能 与 DNA 结合 的 、 可 能 具有 调 
节 转 录 活 性 的 核 蛋 白 。c- fos 基因 的 表达 在 功能 上 
参与 细胞 增殖 和 分 化 。 多 种 刺激 如 生长 因子 和 激素 
可 导致 c-fos 的 激活 。 这 种 激活 出 现 极 快 ,在 刺激 后 
的 几 分 钟 内 即 发 生 , 至 少 可 把 c- fos 蛋白 水 平 提高 一 
个 数量 级 , 且 c-fos 的 激活 是 短暂 的 (c- jos mRNA 在 
几 小 时 内 恢复 到 基础 水 平 )。c- fos 在 调节 和 功能 上 
的 特征 提示 这 个 原 癌 基 因 可 能 在 功能 上 起 着 “ 主 开 
关 ” 的 作用 , 由 它 开启 其 他 具有 重要 功能 的 基 
因 。 

在 神经 系统 中 报道 了 c-fos 调节 的 第 一 个 证 据 ， 
即 在 培养 的 PC12 嗜 铬 细胞 瘤 细 胞 , c- jos 基因 可 被 
神经 生长 因子 (NGF ) 迅 速 而 短暂 地 激活 。NGF 可 
诱导 PC12 细胞 停止 增殖 并 向 神经 元 分 化 。 然 而 ， 
因为 c- jos 基因 在 PC12 细胞 中 可 被 各 种 非 分 化 刺 
激 诱导 。 显 然 , 这 个 基因 的 表达 本 身 不 足以 触发 神 
经 元 分 化 ,c- fos 基因 表达 在 这 个 过 程 中 是 否 起 必需 
的 作用 ,还 有 待 阐明 。 

在 不 增殖 、 向 神经 元 分 化 了 的 PC12 培养 物 中 ， 
弃 除 和 再 加 入 NGF, 仍 能 诱导 c-fos。 这 提示 在 成 
熟 、 不 增殖 的 神经 元 群 中 , 此 基因 可 被 激活 ,因此 , 这 
与 在 行为 调节 (更 不 用 说 细胞 增殖 和 分 化 调节 ) 中 c- 
fos 诱导 的 可 能 作用 一 致 。 

另 有 实验 揭示 , 在 不 增殖 、 向 神经 元 分 化 了 的 
PC12 细胞 , 通过 高 K’' 去 极 化 或 激活 烟 碱 型 乙酰 胆 
碱 受 体 , 也 可 诱导 c- pos。 两 种 刺激 方法 都 由 胞 外 和 钙 
内 流 介 导 。 相 反 , 由 NGF 引起 的 c-fos 的 激活 则 不 
需 胞 外 钙 。 


1987 年 发 表 了 几 项 研究 工作 , 把 这 些 细胞 培养 
的 实验 延伸 到 完整 的 神经 系统 。 给 予 小 鼠 致 惊 辜 药 
成 四 氮 (Metrazole), 发 现 能 在 中 枢 神 经 系统 中 诱导 
c-fos 基因 mRNA 迅速 和 短暂 的 表达 。 这 种 动物 c- 
fos 蛋白 的 免疫 组 化 技术 定位 提示 ,在 脑 的 许多 部 
位 ,包括 皮层 .边缘 系统 、 海 马 、 嗅 球 的 神经 元 核 中 都 
有 表达 。 诱 导 是 时 间 依 赖 性 的 , c-fos 蛋白 先 出 现在 
齿 状 回 、 梨 状 回 和 带 状 皮层 ,然后 是 整个 皮层 .边缘 
系统 和 海马 。 

在 第 二 项 研究 工作 中 , 大 鼠 被 电 刺 激 诱 导 癫 痛 
发 作 , 这 种 类 型 发 作 可 导致 CNS 对 以 后 的 症 痛 发 作 
反应 持续 加 强 ( 点 燃 现 象 )。 电 刺激 30min 内 , 在 大 
脑 皮质 海马 \ 齿 状 回 、 查 仁 核 . 尾 状 核 `, 梨 状 核 的 神 
经 元 (但 不 是 胶 质 ) 核 中 即 可 检测 到 c-fos 蛋白 样 免 
疫 活 性 的 大 量 增加 。24h 内 , 染色 恢复 到 接近 基础 
水 平 。 

第 三 项 研究 工作 是 用 伤害 性 辐射 热 或 化 学 物质 
刺激 皮肤 感觉 传 入 神经 以 激活 细胞 , 在 2h 内 , 背 角 
表层 神经 元 中 可 产生 c-fos 免疫 化 学 交叉 反应 蛋白 
的 诱导 ;但 在 背 根 神 经 节 \ 薄 束 核 或 腹 角 中 不 产生 诱 
导 ; 电 刺激 坐骨 神经 或 隐 神 经 也 没有 在 这 些 区 域内 
产生 诱导 。 从 而 提示 , 由 感觉 刺激 引起 的 c-fos 蛋白 
跨 突 触 诱导 是 通过 神经 递 质 介 导 的 , 可 能 是 存在 于 
进入 背 角 的 细 传 入 纤维 中 的 肽 类 物质 。 

最 近 , c- fos 基因 被 证 实 是 生长 因子 诱导 的 基因 
家 族 中 的 一 个 成 员 , 这 些 基 因 编 码 具 有 调节 转录 活 
性 的 核 蛋 白 。 在 PC12 细胞 , 这 些 基 因 可 被 NGF 激 
活 。 根 据 c-fos 基因 和 家族 中 其 他 成 员 被 快速 调节 
的 特点 和 它们 的 蛋白 质 产物 在 控制 后 继 反 应 中 的 可 
能 作用 ,提出 了 这 样 一 种 有 趣 的 可 能 性 , 即 这 些 基 因 
的 诱导 可 能 与 神经 元 可 塑性 有 关 , 估计 包括 轴 索 的 
改建 .修复 ,长 时 程 适 应 性 的 电 生理 反 应 和 记忆 痕迹 
的 储存 等 多 种 过 程 。 
myc 基因 家 族 

v-mxc 基因 最 初 被 认为 是 鸟 类 骨髓 瘤 病毒 的 转 
化 因子 。 随 后 发 现 , v-myc 基因 细胞 对 应 物 (c-myc) 
的 突变 、 扩 增 和 移 位 , 广泛 参与 小 鼠 和 人 的 肿瘤 发 
生 。c-mw 基因 编码 一 种 能 与 DNA 结合 的 核 蛋 白 。 
c-myc 基因 可 被 生长 因子 在 转录 水 平 激活 , 但 时 程 
慢 于 c- fos。 在 成 纤维 细胞 生长 周期 中 需要 c-mxye 
基因 的 表达 。 

在 PC12 系统 中 给 予 NGF, 可 使 c- mw 基因 表 
达 短 暂 增加 。 非 分 化 因子 如 表皮 生长 因子 (EGF) 也 
产生 类 似 作 用 。 所 以 ,与 c-fos 基因 表达 一 样 ,c-myc 
基因 表达 不 足以 触发 细胞 分 化 。 


神经 系统 的 原 癌 基 因 


在 机 体 发 育 过 程 中 , c- mx mRNA 出 现在 许多 
增殖 组 织 中 。 在 发 育 中 的 小 鼠 小 脑 中 , 对 此 基因 进 
行 了 详细 研究 , 发 现在 胚胎 后 期 小 鼠 小 脑 中 表达 非 
常 高 ,而 后 下 降 , 在 出 生 后 3 一 10d 之 间 , 形成 第 二 个 
高 峰 。 后 者 的 表达 位 于 原始 颗粒 细胞 的 前 体 和 正在 
分 化 的 浦 肯 野 细胞 。 这 与 c- mx 基因 参与 神经 系统 
的 增殖 和 分 化 的 可 能 作用 一 致 。 

c-mx 基因 所 在 的 家 族 现 包括 另外 四 个 相关 基 
因 (N-myxc、L-my,U-mxyc 和 B-myx)。N.mw 基因 
在 发 育 早期 阶段 和 许多 新 生 组 织 中 有 高 度 表达 ， 新 
生 组 织 中 , 脑 、 肾 和 肠 道 表 达 水 平 最 高 。L- mw 基因 
在 新 生 帆 齿 类 脑 中 也 呈 高 水 平 表达 , 但 在 出 生 后 
17d 内 却 检测 不 出 。 这 些 基 因 的 功能 目前 还 不 太 清 
楚 , 但 同样 可 能 至 少 与 增殖 有 关 。 
c-src 原 癌 基因 

c-src 原 癌 基因 与 鸟 劳 斯 肉瘤 病毒 具 转 化 力 的 
v-sre 癌 基 因 同 源 , 它 编码 60 000 的 酷 氨 酸 特异 蛋白 
激酶 (PP60*” )。 该 蛋白 质 主 要 位 于 细胞 膜 的 胞 质 
面 ,根据 它 的 活性 , 已 证 实 了 多 种 推定 的 细胞 内 底 
物 。 在 神经 系统 中 发 现 了 PP60*“ 的 另 - -变型 , 它 
含有 与 非 神经 组 织 对 应 物 有 关 的 6 个 氨基 酸 插 入 ， 
有 具 较 高 的 酪 氮 酸 激酶 活性 和 一 个 新 的 丝氨酸 磷酸 化 
作用 。 现 在 还 不 清楚 ,这 6 个 氨基 酸 的 插入 是 由 单 
一 转录 单位 还 是 由 两 个 非常 相似 的 单位 多 样 性 剪接 
造成 的 。 

PP60*“ 的 组 化 定位 揭示 它 在 发 育 的 神经 组 织 
中 有 较 高 水 平 。 这 种 蛋白 质 在 鸡 的 神经 发 育 中 研究 
最 多 。 它 先 在 神经 外 胚层 中 , 然后 在 胚 脑 视网膜 和 
将 神经 节 中 短暂 表达 。PP60* 盖 不 仅 在 活跃 的 增殖 
期 ,而 且 在 神经 元 的 分 化 期 和 有 丝 分 裂 后 最 终 分 化 
了 的 神经 元 中 均 明 显存 在 。 在 培养 的 鸡 背 根 神经 节 
中 ,c-src 蛋白 分 布 于 生长 锥 、 细 胞 体 和 轴 索 中 ， 非 
神经 元 型 PP60* “在 培养 的 鼠 星 形 胶 质 细胞 中 也 有 
高 水 平 表达 。 

有 好 几 个 观察 结果 支持 c-src 不 仅 参 与 增殖 而 
且 参 与 神经 元 的 分 化 。 其 一 , 在 畸 脸 瘤 细 胞 中 , 用 视 
黄 酸 诱导 神经 元 分 化 ,可 伴随 神经 型 PP60*“* 表达 
平行 增加 。 其 二 , 携带 vsrec 基因 的 逆转 录 病 毒 导 入 
PC12 细胞 , 可 使 PC12 细胞 停止 增殖 , 并 长 出 轴 
索 。 

在 晚期 果 蝇 幼体 神经 组 织 中 可 检测 到 高 水 平 的 
c-src mRNA。 因 此 , 可 利用 果 蝇 遗传 上 的 有 利 特点 
来 研究 c-src 在 神经 系统 中 的 功能 作用 。 
ras 原 癌 基 因 

c-ras 基因 起 初 被 认为 是 具有 Harvey 和 Kirsten 


[ 107 ] 


[ 108 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


鼠 肉 瘤 病毒 转化 活性 的 癌 基 因 。 至 今 , 在 哺乳 动物 
中 已 发 现 三 种 细胞 ras 原 癌 基因 (c-Ha-ras、c-Ki-ras 
和 N-ras )。ras 基因 产物 是 具有 GTP 酶 活性 的 
GTP 结合 蛋白 。 这 些 蛋 白质 (简称 P21) 位 于 细胞 膜 
的 胞 质 面 ,在 结构 上 与 调节 腺 萌 酸 环 化 酶 的 G 蛋白 
相似 。P21 蛋白 在 进化 上 很 保守 , 甚至 在 酵母 中 也 
存在 同 源 蛋白 质 。 大 量 证 据 提示 ras 蛋白 在 细胞 内 
信号 转 导 中 起 作用 , 且 在 触发 细胞 增殖 和 分 化 中 也 
起 作用 。 

ras 基因 产物 在 发 育 的 和 成 熟 的 组 织 (包括 脑 ) 
中 有 广泛 分 布 。 最 近 几 年 的 研究 提示 c-ras 参与 介 
导 神 经 元 分 化 。 将 Ha-ras 基因 通过 肉瘤 病毒 导入 
PC12 细胞 ,或 通过 微 注射 把 纯 的 Ha-ras 蛋白 注入 
PC12 细胞 可 抑制 其 增殖 , 且 至 少 与 NGF 诱导 神经 
元 分 化 (包括 长 出 轴 索 ) 的 一 些 方面 类 似 。 另 外 , 微 
注射 P21 抗体 于 PC12 细胞 异 核 体 , 可 阻 断 NGF 促 
进 轴 索 长 出 的 能 力 , 提示 P21 或 相关 蛋白 质 在 介 导 
神经 元 对 NGF 和 其 他 神经 营养 因子 的 反应 中 有 潜 
在 作用 。 最 近 , 对 携带 有 可 诱导 的 ras 基因 的 PC12 
衍生 细胞 的 研究 进展 ,有 助 于 更 好 地 理解 神经 系统 
中 这 个 原 癌 基因 家 族 的 作用 。 
c-erb-B 基因 [表皮 生长 因子 (EGF) 受 体 基 因 ] 

EGF 受 体 是 一 种 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 , 系 鸟 红细胞 
瘤 病 毒 癌 基 因 (v-erp-B) 在 正常 细胞 中 的 对 应 物 。 
尽管 这 个 题材 丰富 的 述评 超出 本 条 目 篇 幅 , 但 仍 需 
注意 最 近 的 研究 结果 , 即 EGF 在 中 枢 神 经 系统 中 具 
有 促 有 丝 分 裂 和 神经 营养 的 活性 。 
原 癌 基因 和 神经 元 肿瘤 

由 于 篇 幅 限 制 , 不 能 对 这 个 问题 进行 广泛 讨论 ， 
但 可 列 出 几 个 著名 实例 。N-mxyc 基因 扩 增 似乎 与 
某 些 神经 肿瘤 如 成 神经 细胞 瘤 和 成 视网膜 细胞 瘤 有 
关 。 另 外 ,最 近 的 研究 提示 人 的 遗传 性 成 视网膜 细 
胞 瘤 的 易 感 性 直接 与 细胞 基因 RB 的 失 活 相关 。 该 
基因 在 1987 年 被 克隆 ,能 编码 核 中 DNA 结合 蛋白 。 
与 经 典 的 癌 基 因 截 然 不 同 , RB 基因 产物 具 抑制 致 瘤 
的 潜力 。 除 了 与 肿瘤 生成 相关 外 , 这 个 结果 还 提出 
这 么 一 个 可 能 性 , 即 RB 基因 还 可 调节 神经 元 成 为 
非 有 丝 分 裂 神经 元 的 过 程 。 
结论 和 展望 

尽管 原 癌 基 因 在 神经 系统 中 的 功能 作用 还 有 待 
进一步 确定 ,但 有 一 点 很 清楚 , 这 个 问题 具有 明显 的 
潜在 重要 性 , 并 且 该 领域 的 研究 还 刚 起 步 。 今 后 几 
年 的 研究 必 将 增加 有 关 这 些 调 节 基 因 的 定位 、 发 育 
表达 、 调 节 和 功能 活性 的 信息 。 可 以 预言 , 这 会 反 过 


来 在 较 大 范围 内 加 深 对 神经 细胞 增殖 、 分 化 和 可 塑 

性 调节 的 认识 。 
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神经 纤维 中 的 通路 


进入 背 根 神经 节 T 形 神经 元 两 侧 纤维 分 支 的 
物质 应 该 有 所 不 同 。 在 其 感觉 纤维 分 支 中 , 物质 被 
运输 至 末梢 , 使 末梢 保持 较 低 的 阔 值 , 并 使 其 对 各 种 
物理 性 或 化 学 性 刺激 特别 敏感 , 从 而 产生 神经 冲动 。 
而 通过 背 根 进入 冰 租 的 分 支 , 作为 突 触 前 末梢 ,终止 
于 神经 元 的 胞 体 和 树 突 , 有 递 质 或 递 质 相 关 物 质 去 
影响 神经 传递 。 在 向 神经 节 内 注入 标记 的 氨基 酸 前 
体 后 ,采用 凝 胶 电泳 (SDS-PAGE) 和 其 他 生化 分 析 
方法 ,发 现 向 背 根 和 向 感觉 纤维 运输 的 许多 标记 蛋 
白质 并 无 明显 差异 。 向 这 两 侧 纤维 分 支 运 输 的 多 数 
蛋白 质 是 相似 的 , 这 些 蛋 白质 用 来 更 新 轴 突 中 的 细 
胞 器 结构 (如 微 管 、 神 经 细 丝 和 微 丝 ) 以 及 膜 的 结构 
和 功能 成 分 (如 促进 动作 电位 传导 的 离子 泵 和 离子 
通道 ), 是 它们 掩盖 了 在 两 侧 纤维 分 支 中 确实 存在 差 
异 的 较 少 量 的 蛋白 质 。 

然而 , 另 有 证 据 表 明 , 在 狼 腰 7 神经 节 注 入 
[2H]- 亮 氨 酸 后 ,向 神经 元 两 侧 纤维 分 支 运输 的 标记 
蛋白 质 有 明显 差异 。 在 其 较 长 的 一 段 背 根 中 , 可 容 
易 看 到 完全 是 外 流 形式 的 快速 轴 浆 运输 , 而 且 背 根 
中 标记 蛋白 质 的 峰值 只 有 感觉 纤维 分 支 中 的 1/3 一 
1/5( 图 1)。 


神经 纤维 中 的 通路 [ 109 ] 
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1 向 狼 腰 7 神经 节 注 入 [?H]- 亮 氨 酸 后 ,在 其 背 根 分 支 和 坐骨 神经 感觉 

分 支 中 运输 的 不 对 称 性 。 注 射 后 4h, 在 长 的 背 根 中 的 运输 速率 与 在 坐骨 

神经 中 的 相同 。 向 背 根 外 流 的 放射 活性 最 低 点 (箭头 1) 的 距离 与 向 坐骨 

神经 外 流 的 最 低 点 (箭头 2) 的 距离 相等 , 但 感觉 神经 中 的 峰值 幅度 比 背 根 
中 的 大 3~5 倍 (注意 纵 坐 标 为 对 数 标 尺 ) 


对 这 种 在 运输 量 上 的 不 对 称 , 一 种 可 能 的 解释 
是 ,两 侧 分 支 的 纤维 粗细 不 一 。 但 是 ,直方 图 显示 两 
侧 纤 维 的 组 成 是 极 相似 的 , 而 且 各 个 纤维 组 的 微 管 
和 神经 细 丝 的 密度 也 很 相似 。 实 际 上 , 在 背 根 中 较 
细 的 无 髓 纤维 只 承担 较 小 数量 的 标记 蛋白 质 的 下 行 
运输 ,大 部 分 标记 蛋白 质 的 下 行 运输 是 由 较 粗 的 有 
髓 神经 纤维 完成 的 。 

解释 这 种 不 对 称 下 行 运输 机 制 的 基础 是 转运 细 
丝 载体 假说 (transport filament carrier hypothesis)。 
这 一 假说 认为 ,被 运输 的 物质 与 载体 结合 , 并 沿 微 管 
向 下 方 移动 。 由 于 沿 某 一 类 微 管 下 移 的 载体 和 (或 ) 
与 载体 结合 物质 在 感觉 纤维 分 支 中 比 在 背 根 分 支 中 
多 ,因而 出 现 外 流量 上 的 差异 (图 2)。 把 司 一 神经 
元 两 侧 纤维 分 支 中 各 有 特殊 类 别 的 微 管 作为 神经 纤 
维 中 物质 运输 通路 (routing) 的 这 一 假说 , 不 仅 可 以 
解释 被 运输 到 神经 元 两 侧 分 支 中 标记 成 分 量 的 不 
同 ,也 可 解释 运输 成 分 的 不 同 。 

背 根 节 神 经 元 中 两 类 不 同 微 管 在 其 发 育 的 早期 
己 能 见 到 。 在 鸟 类 和 交 椎 动物 中 , 背 根 节 神 经 元 最 
初 是 双 极 的 , 从 一 个 极 发 出 通 向 中 枢 的 分 支 , 从 另 一 
个 极 发 出 通 向 外 周 的 分 支 。 然 后 , 在 发 育 钓 头 几 星 
期 内 , 当 神 经 元 胞 体 占据 背 根 节 外 层 时 , 胞 体内 的 轴 
质 增加 。 在 这 过 程 中 , 靠近 胞 体 的 两 根 纤 准 分 支 有 
很 短 的 一 段 集合 起 来 ,形成 通 向 中 枢 和 外 周 分 支 的 
始 段 ,从 而 使 神经 元 呈 工 形 。 在 工 结合 部 切片 的 电 
镜 观察 中 , 微 管 可 从 始 段 下 行 被 追踪 到 每 一 分 支 ,在 


图 2 为 解释 在 同一 神经 元 中 运输 到 一 侧 纤维 

分 支 中 的 物质 比 另 一 侧 的 多 (参阅 图 1) ,提出 了 

转运 细 丝 载体 的 模式 。 它 有 两 种 可 能 的 机 制 : 

A. 在 细胞 核 (N) 附 近 有 两 个 不 同 的 合成 部 位 

(Li 和 Lz), 两 类 微 管 即 起 源 于 此 ,并 经 神经 元 

的 始 段 下 行 , 向 外 分 别 进 入 背 根 (DR) 和 神经 

(N) 纤 维 分 支 。 推 测 或 者 有 较 多 的 转运 细 丝 载 

体 (TF) 与 各 种 被 运输 的 物质 结合 ,或 者 有 较 多 

的 物质 成 分 与 载体 结合 , 沿 着 进入 感觉 纤维 分 

支 的 微 管 下 移 ;B. 另 一 种 可 能 性 , 当然 不 是 唯 -- 

的 ,就 是 由 闻 门 (G, 和 G,) 分 别 对 流 经 两 类 微 

管 的 物质 进行 选择 。 

微 管 之 间 没 有 相互 混杂 的 证 据 。 两 类 微 管 保持 各 自 
的 独立 人 性, 对 于 把 不 同 量 和 不 同 种 类 的 物质 从 共 间 
起 始 部 运输 到 神经 元 两 侧 纤 维 分 支 中 是 至 关 重 要 
的 。 这 两 类 微 管 似乎 起 源 于 神经 元 胞 体 相近 市 不 同 
的 部 位 , 推测 这 两 个 部 位 合成 微 管 的 能 力 多 少 有 些 


[ 110 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


不 同 。 
在 其 他 神经 元 中 也 存在 不 同类 型 的 微 管 及 其 不 
同 的 合成 部 位 , 只 是 缺乏 发 育 过 程 的 证 据 。 不 同类 
型 的 微 管 及 其 不 同 的 合成 部 位 ,在 物质 运输 通路 方 
面 提供 不 同 的 向 外 流动 , 这 可 能 是 某 些 重要 的 神经 
无 活动 过 程 的 基础 , 要 不 然 就 难以 解释 ”。 在 胚胎 
发 生 和 神经 再 生 过 程 中 , 轴 突 伸 向 其 车 结 构 , 那些 向 
神经 支配 或 神经 再 支配 正确 方向 前 进 的 生长 锥 , 需 
要 更 多 的 细胞 骨架 和 其 他 纤维 组 成 成 分 , 以 促进 轴 
突 的 延伸 。 那 些 向 不 适当 方向 分 散 的 生长 锥 , 由 于 
得 不 到 供给 而 被 吸收 。 如 果 没 有 这 种 物质 运输 通 
路 ,又 怎样 能 把 源 于 胞 体 的 物质 运输 到 需要 这 些 物 
质 的 轴 突 分 支 ,而 不 是 其 他 的 分 支 去 呢 ? 
中 枢 神 经 系统 丧失 某 一 神经 元 群 后 , 那些 在 正 
常情 况 下 并 不 支配 这 里 的 神经 元 会 发 出 纤维 和 这 里 
的 神经 元 形成 突 触 联系 , 使 功能 得 到 恢复 。 由 此 可 
以 推测 , 其 中 一 定 有 物质 运输 通路 来 支持 其 生长 。 
这 种 情况 也 见于 脑 移 植 ,只 是 有 多 少 功能 的 恢复 是 
由 形成 特殊 联系 的 神经 元 生长 所 引起 ,有 多 少 是 由 
远 处 非特 异性 调 质 的 释放 所 引起 , 还 有 待 阐明 。 同 
样 ,如 果 学 习 也 涉及 在 新 的 神经 元 部 位 重建 神经 末 
梢 的 话 ,那么 把 物质 成 分 由 轴 质 运输 到 需要 重建 的 
末梢 而 不 是 运输 到 其 他 末梢 , 也 需要 在 纤维 中 有 物 
质 运输 通路 。 
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神经 递 质 和 激素 的 受 体 :激活 细 
胞 的 模型 


现在 ,在 文献 中 已 出 现 各 种 神经 递 质 受 体 的 详 
细 的 氨基 酸 序列 , 这 类 信息 涌现 得 比 我 们 能 吸收 的 
还 快 ,为 理解 各 种 神经 递 质 、 药 物 、 激 素 激活 其 寺 组 
织 的 机 制 提供 一 个 全 新 的 框架 。 在 这 个 词 条 里 ,将 


交替 使 用 神经 递 质 、 药 物 、 激 素 这 些 术语 来 表示 与 受 
体 相互 作用 的 配 体 。 与 神经 递 质 相 互 作用 的 “ 受 体 ， 
(在 图 1 中 描述 为 Ra.Rwz、Rs、Ri) 是 位 于 细胞 膜 上 
的 蛋白 质 , 它 具有 双重 功能 :以 其 具有 的 高 度 敏感 性 
和 化 学 选择 性 识别 配 体 , 然后 将 识别 的 过 程 转换 成 
一 个 导致 细胞 激活 的 信号 。 神 经 递 质 和 其 他 类 似 激 
素 受 体 所 具有 的 双重 功能 , 把 这 些 膜 蛋白 与 其 他 的 
具有 高 度 特异 性 的 细胞 表面 的 识别 分 子 区 别 开 来。 
这 些 识别 分 子 可 能 有 助 于 其 他 细胞 功能 (如 组 织 相 
容 性 复合 蛋白 , H; 转 运营 养 物质 的 蛋白 质 或 摄取 类 
似 维生素 Bi 的 载体 结合 细胞 调节 物 的 蛋白 质 ;参见 
图 1 中 RA)。 应 该 了 解 ,事实 上 就 某 些 能 观察 到 剂 
量 反应 关系 的 可 定性 的 反应 (如 肌肉 收缩 ) 而 言 , 伟 
统 上 , 对 所 有 药理 性 受 体 主要 都 是 按 其 识别 功能 来 
作 定义 的 。 因 此 可 以 理解 , 对 受 体 功能 的 早期 模型 
集中 在 两 个 方面 :(1) 对 于 配 体 受 体 相互 作用 在 结构 
上 的 要 求 ;(2) 观 察 到 的 剂量 反应 曲线 。 细 胞 上 的 四 
本 身 基本 上 被 看 作 是 一 个 黑箱 , 包含 有 连接 刺激 与 
反应 的 未 知 的 偶 联 常数 。 从 这 个 观点 (如 神经 递 质 
作用 的 占领 或 速率 学 说 ) 所 发 展 的 数学 模型 是 有 启 
发 性 的 。 然 而 , 我 们 很 快意 识 到 , 仅 对 反应 曲线 作 的 
模型 不 能 提供 有 关 配 体 - 受 体 相 互 作 用 的 确切 信息 。 
已 经 提出 了 许多 模型 , 其 概要 和 文献 参见 本 文 结尾 
处 建议 读物 。 

这 十 几 年 来 , 受 体 作用 的 数学 模型 已 被 丰富 的 
生化 数据 所 代替 ,由 此 所 产生 的 模型 单 用 数学 方法 
则 无 法 望 其 项 背 。 在 分 子 水 平 上 了 解 受 体 机 制 的 进 
展 , 在 很 大 程度 上 是 由 于 发 展 了 一 些 可 靠 的 方法 , 来 
测定 放射 性 标记 的 配 体 探 针 ( 激 动 剂 或 颜 颜 剂 ) 与 受 
体 的 特异 性 结合 。 有 关 受 体 的 氨基 酸 序列 的 精确 数 
据 正在 迅速 地 对 这 种 信息 加 以 补充 。 对 配 体 结合 、 
交 联 标记 、 受 体 分 离 的 研究 使 人 们 获得 了 关于 许多 
受 体 的 大 量 信息 , 包括 其 相对 分 子 质量 、 亚 基 组 成 、 
氨基 酸 序列 、 更 新 和 内 在 化 的 动力 学 、 受 体 域 的 磷酸 
化 、 受 体 在 细胞 和 亚 细 胞 水 平 上 的 定位 。 这 些 新 信 
息 现 已 组 合成 几 个 分 子 模型 , 可 以 合理 地 解释 种 类 
繁多 的 神经 递 质 和 激素 的 作用 。 这 里 所 概述 的 是 已 
有 的 关于 受 体 功能 的 几 种 模型 ,以 说 明 配 体 在 细胞 
表面 的 结合 怎样 转化 成 一 个 整合 的 细胞 和 组 织 的 反 
应 。 本 文 只 涉及 由 配 体 触发 的 、 参 与 跨 腊 信息 转 导 
的 细胞 表面 受 体 ,并 不 包括 胞 内 受 体 (如 第 体 激素 受 
体 ) 和 细胞 表面 成 分 (如 电压 敏感 性 钠 通 道 ) (如 
Mecn, 图 1), 后 两 者 在 另 一 种 意义 上 可 被 认为 是 “ 受 
体 ", 但 并 非 配 体 -调节 性 的 。 
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图 1 参与 细胞 的 信息 转 导 的 受 体 和 非 受 体 膜 
成 分 。Rs、Ri、Rnz 和 Ren= 参与 触发 一 个 跨 膜 信 
号 的 受 体 ;Gs、Gi 和 Gx= 与 受 体 相互 作用 的 G- 
蛋白 ;RA= 接纳 体 - 介 导 的 胞 知 作 用; KC 和 KA 
= 蛋白 激酶 ;C= 腺 苷 环 化 酶 ;CAM = 酶 调节 性 
蛋白 , 钙 调 蛋白 ;Mcn = 离子 通道 ;Mnz 和 Ms = 
可 能 参与 放大 跨 膜 信 号 的 膜 酶 或 对 接 蛋 白质 ; 

H= 导致 细胞 -细胞 识别 的 组 织 相 容 性 复合 物 。 


跨 膜 信息 转 导 的 一 般 机 制 

基本 机 制 ” 膜 受 体 触发 胞 内 的 初始 信号 的 基本 
机 制 可 能 数量 很 少 。 图 1 显示 其 中 的 三 种 过 程 :(1) 
配 体 调制 的 离子 通道 活动 (Recn, 图 1);(2) 配 体 调节 
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的 酶 活动 ,以 此 配 体 与 受 体 触 发 部 位 的 胞 外 部 分 相 
结合 , 这 种 结合 经 由 跨 膜 的 受 体 区 和 处 于 受 体 胞 内 
部 分 的 催化 区 而 实现 (Rwz, 图 1);(3) 配 体 调制 的 膜 
上 隐蔽 介质 的 释放 。 通 过 配 体 触发 的 受 体 与 其 他 组 
成 如 所 谓 G- 蛋 白 或 N- 蛋 白 的 结合 实现 。 与 受 体 结 
合 的 配 体 通过 受 体内 在 化 过 程 找到 其 到 达 胞 内 细胞 
器 的 路 径 (图 2)。 它 提供 了 一 种 新 机 制 , 使 受 体 触 
发 的 三 个 基本 反应 之 一 能 移 位 至 胞 内 靶 。 不 管 是 利 
用 上 面 提 到 的 三 种 中 的 何 种 机 制 , 受 体 功 能 的 关键 
特性 在 于 配 体 (或 其 替代 品 ) 作 为 受 体 活动 的 变 构 调 
节 器 的 能 力 。 

信号 放大 ”一 且 配 体 触 发 以 上 描述 的 三 种 机 制 
中 的 任 一 种 ,初始 信号 一 定 被 大 大 地 放大 以 产生 一 
个 足够 的 跨 腊 信使。 信号 放大 的 关键 单元 可 能 在 细 
胞 反应 的 一 个 较 小 的 部 分 里 。 两 个 截然 不 同 且 相当 
重要 的 放大 机 制 是 ;(1) 膜 电位 的 变化 , 由 配 体 导 致 
的 离子 流 变化 引起 (如 通过 Ren 或 可 能 通过 受 体 介 
导 的 Meca 的 调节 , 见 图 1);(2) 产 生 磷 酸化 -去 磷酸 化 
的 级 联 反应 , 和 调节 糖 原 分 解 为 葡萄 糖 的 级 联 反应 
相似 。 
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图 2 跨 膜 信号 转 导 的 动力 学 。 单 个 配 体 可 能 触发 网 胞 早期 反应 和 延迟 反应 , 此 图 显示 在 配 体 结 合 
之 后 发 生 的 微 簇 化 ,聚集 及 受 体内 在 化 事件 与 上 述 反应 的 相关 。 


现 已 认识 到 , 膜 电 位 一 个 小 小 的 变化 将 迅速 对 
许多 膜 蛋 白 的 定向 产生 显著 的 影响 。 因 此 , 配 体 调 
节 的 离子 通道 产生 的 小 信号 可 能 立即 通过 激活 其 他 
的 电压 敏感 离子 通道 (如 钠 离 子 通道 或 钙 离 子 通道 ) 
而 被 放大 。 例 如 ,电压 变化 导致 的 钙 离 子 流 增 大 , 其 
至 可 能 进一步 刺激 各 种 胞 内 钙 调节 酶 来 协调 地 放大 
信号 , 这些 钙 调节 酶 参与 对 细胞 调节 至 为 关键 的 级 
联 反 应 。 总 的 来 说 , 销 离 子 与 蛋白 质 , 如 调 钙 蛋白 
(CAM, 图 1) 和 激酶 C(KC, 图 1) 相 结合 在 信号 放大 


中 能 起 着 特别 重要 的 作用 (关于 这 一 点 将 在 后 面 讨 
论 )。 很 容易 想象 触发 磷酸 化 -去 磷酸 化 的 级 联 反应 
如 何 产生 放大 的 受 体 信号 。 以 一 个 激酶 的 磷酸 化 触 
发 另 一 个 激酶 的 磷酸 化 (如 环 腺 苷 酸 依赖 性 激酶 激 
活 磷酸 化 酶 激酶 ), 这样 的 级 联 反应 很 容易 放大 已 产 
生 的 信号 , 例如 由 几 百 个 分 子 的 环 腺 昔 酸 所 产生 的 
信号 。 很 可 能 , 蛋白 激酶 C、 受 体 激 酶 (如 胰岛 素 激 
酶 ) 和 和 钙 / 调 钙 蛋 白 调节 激酶 , 都 可 以 触发 类 似 的 级 
联 反 应 。 激 酶 的 抑制 剂 也 由 磷酸 化 -去 磷酸 化 控制 ， 
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从 而 为 系统 提供 一 种 反馈 回路 。 

C- 有 蛋白 的 作用 除了 受 体 本 身 是 激酶 ,或 激酶 
活动 由 受 体 介 导 的 电压 调节 的 钙 内 流 触发 情况 不 
说 ,G- 蛋 白 和 N- 蛋 白 ( 之 所 以 这 么 称呼 是 因为 鸟 味 
了 叭 核 苷 酸 在 这 些 蛋白 质 的 功能 中 起 着 关键 作用 ) 的 
中 介 作 用 在 触发 和 放大 受 体 介 导 的 信号 中 是 最 重要 
的 。 调 节 第 二 信使 环 腺 苷 酸 生成 的 那些 受 体 , 代表 
了 对 G- 蛋 白 活动 认识 得 最 充分 的 例子 。 最 近 , 已 认 
识 到 腺 苷 酸 环 化 酶 系统 不 是 直接 由 受 体 本 身 控 制 
的 ,而 是 由 一 种 间接 过 程控 制 的 , 正 是 通过 这 种 过 程 
受 体 释 放 一 种 隐 芯 的 调节 环 化 酶 的 多 肽 (G- 蛋 白 复 
合 物 中 的 w 亚 基 )。G, 塞 聚 体 (o.By,) 的 解 离 产生 刺 
激 环 化 酶 的 a, 多 肽 和 By, 复合 物 。 各 种 GG- 蛋白 的 B 
亚 基 是 共同 的 ,但 每 个 G- 蛋 白 寡 聚 体 的 a- 亚 单位 和 
y- 亚 单位 是 不 同 的 。 与 G, 赛 聚 体 不 同 , 介 导 腺 苷 酸 
环 化 酶 的 抑制 的 G; 赛 聚 体 ( 如 通过 a, 糙 上 腺 素 能 
受 体 ), 释放 一 种 a 亚 基 ,似乎 并 不 直接 调节 环 化 酶 
活动 。 按 Northup 在 1985 所 综述 的 , 却 是 配 体 受 体 
复合 物 Ri( 图 1) 与 G; 相互 作用 所 释放 的 py- 亚 基 ， 
它 与 任何 一 个 在 膜 内 游离 的 a, 亚 基 结 台 以 减弱 环 
化 酶 活动 的 水 平 。 关 于 a 的 功能 和 By 系列 对 其 他 
“- 亚 基 活 动 的 潜在 调节 作用 (如 可 能 调节 磷脂 酶 活 
动 的 G- 蛋 白 :G.>a + By, 图 1) 还 有 许多 问题 尚 待 
研究 。 目 前 ,已 从 腺 苷 酸 环 化 酶 .磷脂 酶 和 离子 通道 
活动 的 调节 等 方面 来 考虑 G- 蛋 白 的 活动 。 原 则 上 ， 
其 他 的 膜 酶 和 膜 成 分 也 可 能 是 受 体 调制 性 G- 蛋 白 
调节 作用 的 靶 ( 如 Muz, 图 1)。 
信使 

某 种 意义 上 说 ,对 于 去 甲 肾上腺 素 这 样 的 神经 
递 质 的 作用 , 受 体 本 身 可 以 认为 是 一 种 “第 二 信使 ”; 
在 配 体 结合 导致 细胞 激活 的 传递 链 中 , 神经 递 质 本 
身 可 以 被 认为 是 “第 一 信使 "。 不 过 , 有 时 对 于 肾 上 
腺 素 或 糖 原 这 样 物质 的 作用 , 环 腺 苷 酸 已 称 为 原型 
“第 二 信使 "。 然 而 现在 , 可 以 认为 G, 窒 聚 体 中 所 谓 
% 亚 基 也 作为 一 个 “信使 "参与 最上 腺 索 的 作用 过 
程 。 进 而 , 如 下 面 提 到 的 ,单一 的 配 体 受 体 复合 物 可 
能 不 只 是 触发 一 个 而 是 触发 几 个 膜 上 反应 。 如 此 看 
来 , 选 出 任何 可 扩散 的 特定 的 相对 分 子 质量 低 的 化 
合 物 作为 一 个 特定 的 神经 导 质 的 初级 信使 都 是 不 合 
适 的 。 更 有 成 效 的 倒是 考虑 一 种 神经 递 质 与 其 受 体 
结合 产生 的 可 扩散 的 信使 组 成 了 一 个 特有 的 阵列 。 
仅 就 跨 膜 信息 转 导 而 言 ,能 挑选 出 的 物质 是 : (1) 钠 
离子 (N- 胆 碱 能 受 体 );(2) 钾 离子 (M- 胆 碱 能 和 通过 
Gr- 蛋 白 起 作用 的 生长 抑 素 受 体 ); (3) 氯 离子 (y- 氨 
基 丁 酸 / 苯 二 氮 草 和 甘氨酸 受 体 );(4) 环 腺 苷 酸 ( 环 


化 酶 相关 神经 递 质 , 如 多 巴 胺 和 肾上腺 素 );(5) 环 鸟 
苷 酸 ( 几 种 神经 递 质 受 体 , 包括 M- 胆 碱 能 受 体 );(6) 
钙 离子 (对 M- 胆 碱 能 和 wm 肾上腺 素 能 受 体 以 及 血 
管 紧 张 素 和 肠 促 胰 酶 素 受 体 );(7) 二 酰基 甘油 (许多 
神经 递 质 的 受 体 ) 和 伴随 释放 的 信使 ;(8) 肌 醇 三 磷 
酸 (许多 神经 递 质 的 受 体 );(9) 尚 未 鉴定 的 含有 多 糖 
的 胰岛 素 作用 的 介质 。 需 要 指出 , 对 许多 神经 递 质 
和 激素 来 说 ,上 面 鉴 定 的 “信使 "中 , 不 是 一 个 而 是 三 
个 信使 , 即 钙 \ 二 酰基 甘油 . 肌 醇 三 磷酸 , 可 能 参与 涉 
及 膜 磷酸 肌 醇 水 解 的 复杂 的 分 支 信 息 传递 途径 。 进 
而 , 磷脂 酶 使 膜 磷脂 或 二 酰基 甘油 释放 花生 四 烯 酸 ， 
产生 前 列 腺 烷 和 (或 ) 白 三 烯 , 这 些 物质 转 而 又 作为 
不 同 的 受 体系 统 的 信使 以 级 联 反应 的 形式 起 作用 。 
认识 自 受 体 到 细胞 的 信息 转换 链 的 关键 因素 与 识别 
信使 的 关键 靶 有 关 , 即 受 环 腺 人 苷 酸 调 节 的 蛋白 激酶 
C\ 受 钙 和 二 酰基 甘油 调节 的 激酶 C、 胞 内 钙 结 合 
白 ( 它 在 肌 醇 三 磷酸 存在 时 释放 钙 )、 钙 调制 调节 酶 
或 蛋白 质 ( 如 调 铺 蛋白 , 可 能 对 细胞 的 总 体 调节 产生 
广泛 影响 )。 通 过 膜 上 反应 产生 的 这 样 的 信使 中 , 可 
能 只 有 一 小 部 分 将 参与 大 多 数 神经 递 质 和 激素 的 作 
用 。 
受 体 动力 学 和 神经 递 质 的 作用 

可 动 性 受 体 示例 目前 认识 到 ,即使 解剖 上 有 
确定 位 置 的 受 体 如 神经 肌肉 接头 处 的 乙酰 胆 碱 受 
体 ,从 其 在 膜 平面 内 的 侧 向 流动 性 和 膜 的 插入 及 更 
新 方面 看 , 也 是 高 度 动态 的 实体 。 随 着 对 细胞 表面 
蛋白 质 的 普遍 特性 认识 的 发 展 , 受 体 作为 “动态 "或 
“浮动 " 膜 成 分 的 概念 也 在 发 展 。 受 体 和 其 他 细胞 表 
面 的 成 分 , 如 低 密 度 脂 蛋白 (LDL) 的 接纳 体 , 经 受 复 
杂 系 列 的 蛋白 质 间 相互 作用 , 导致 细胞 性 内 在 化 和 
胞 内 重 分 布 (如 溶 酶 体 的 变化 过 程 , 或 可 能 再 循环 至 
细胞 表面 )。 就 配 体 触发 的 跨 膜 信息 转 导 而 言 , 受 体 
的 流动 性 被 看 作 是 受 体 的 一 种 极为 重要 的 特性 , 它 
使 受 体 在 细胞 激活 的 过 程 中 能 与 各 种 膜 成 分 结合 。 
“浮动 "的 或 流动 的 受 体 模型 的 关键 原则 是 , 受 体 与 
配 体 的 结合 改变 了 它 在 膜 平面 上 移行 并 与 其 他 膜 成 
分 结合 的 能 力 (参阅 Cuatrecasas 及 Hollenberg, 
1976;Hollenberg, 1985)。 因 此 ,一 个 配 体 与 其 受 体 
结合 产生 的 实体 [LR]: 

[LJ+ [R]e[LR] 
能 继续 形成 一 个 第 三 次 被 激活 的 复合 体 [LRE] 
[LR] + [EJ]**[LRE] 

在 这 里 ,E 表示 参与 细胞 激活 过 程 的 效应 器 分 
子 。 原 则 上 ,流动 的 受 体 模型 并 不 限制 与 配 体 受 体 
复合 物 可 进行 相互 作用 的 不 同 效应 器 的 数目 。 在 这 
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种 模型 中 , 一 个 配 体 受 体 复合 物 与 多 种 效应 器 结合 ， 
同时 释放 多 种 胞 内 介质 。 

受 体 微 族 化 、 聚 片 、 内 在 化 和 细胞 激活 ”通过 观 
察 若干 个 配 体 可 以 看 出 ,许多 受 体 在 与 配 体 结合 
后 跟随 着 一 串 序 列 相同 的 流动 反应 (图 2)。 在 无 特 
异 配 体 存在 时 , 受 体 弥散 地 分 布 在 细胞 的 整个 表面 。 
然而 ,如 图 2 所 示 , 在 生理 温度 下 , 与 配 体 的 结合 
致 快速 的 受 体 簇 集 ( 受 体 微 簇 含 2 到 10 个 受 体 ) 及 
受 体 的 流动 性 下 降 , 并 伴随 配 体 受 体 复合 物 的 渐进 
性 聚集 ,形成 在 荧光 显微镜 下 可 见 的 不 动 的 小 片 ( 含 
几 十 到 几 百 个 受 体 )。 在 培养 的 成 纤维 细胞 中 , 受 体 
簇 集 活动 被 认为 先 于 在 荧光 显微镜 下 可 见 的 小 片 的 
形成 。 随 较 大 受 体 聚 集体 的 形成 之 后 , 配 体 受 体 复 
合 物 或 者 脱落 到 培养 基 中 或 者 进入 细胞 中 ( 即 内 在 
化 )。 一 个 配 体 (如 胰岛 素 ) 与 其 受 体 结 合 看 来 , 受 体 
的 内 在 化 似乎 是 一 种 不 断 进行 的 过 程 。 在 配 体 (如 
胰岛 素 ) 与 其 受 体 结合 时 速度 加 快 。 受 体 的 结合 
否 在 所 有 类 型 细胞 都 是 形成 受 体 微 敌 的 前 提 仍 不 清 
楚 , 例 如, 有 资料 表明 , 在 加 入 胰岛 素 之 前 , 脂肪 细胞 
上 的 胰岛 素 受 体 就 已 经 以 受 体 簇 形式 出 现 了 , 对 形 
成 受 体 (或 接纳 体 ) 簇 集 、 聚 集 、 内 在 化 的 机 制 了 解 得 
还 很 少 。 许 多 细胞 , 如 成 纤维 细胞 , 似乎 在 细胞 表面 
谓 之 “刚毛 四 "(bristle-coated pit) 的 一 个 特异 部 位 形 
成 内 在 化 。 而 有 些 细胞 , 如 脂肪 细胞 和 肝 细 胞 的 受 
体 可 能 位 于 非 刚 毛 四 部 位 , 并 在 那里 内 在 化 。 受 体 
在 聚集 之 后 ,通过 一 种 胞 吞 过 程 进入 不 同 于 溶 酶 体 
的 胞 内 小 区 。 胞 内 负载 受 体 的 襄 泡 与 溶 酶 体 相 比 ， 
在 电镜 下 相差 不 大 , 其 酸性 磷脂 酸 酶 呈 阴 性 , 称 为 
“ 核 内 体 " 或 “ 受 体 小 体 ”"。 后 一 术语 强调 了 这 些 特 化 
胞 内 讲 泡 在 受 体 介 导 的 胞 吞 过 程 中 的 作用 。 这 些 含 
受 体 的 核 内 体能 被 溶 酶 体 融 合 , 随 之 受 体 和 与 其 结 
合 的 配 体 也 被 溶 酶 体 降解 。 受 体 小 体 也 可 回 至 细胞 
表面 , 即 把 受 体重 组 入 质 膜 。 它 们 也 能 与 其 他 细胞 
器 (如 核 膜 ) 融 合 ,但 尚 待 证 实 。 从 激素 - 受 体 复合 体 
从 细胞 表面 移行 到 胞 质 内 的 游 动 特性 看 ,一 个 关键 
问题 是 :这 个 受 体 移行 通路 在 跨 膜 信息 转 递 中 起 什 
么 作用 ? 下 面 将 解释 这 个 问题 。 

一 段 时 间 以 来 已 认识 到 , 抗体 能 触发 细胞 表面 
的 大 分 子 聚 集成 小 片 或 小 套 。 很 明显 , 在 细胞 表面 
的 药理 性 受 体 的 交 联 是 一 个 关键 事件 , 对 于 某 些 药 
物 或 其 他 肽 类 神经 调制 物 激 活 细胞 来 说 是 必要 的 ， 
但 未 必 是 充分 的 条 件 。 这 些 药物 如 胰岛 素 . 上 皮 生 
长 因子 - 尿 抑 胃 素 (EGF-URO)、 促 黄体 释放 激素 
(LHRH) 或 促 性 腺 释放 激素 (GnRH)。 

如 图 2 概括 的 那样 , 受 体 的 交 联 的 发 生 分 两 步 


进行 。 第 一 步 形成 受 体 簇 , 含有 较 少 的 受 体 ;第 二 步 
是 较 大 的 受 体 聚 集体 的 内 在 化 。 神 经 递 质 或 激素 
(如 胰岛 素 ) 的 某 些 快 反应 时 间 进 程 , 如 钙 的 刺激 或 
草 萄 糖 转 运 ,与 受 体 微 秘 的 快速 形成 相当 ( 几 秒 或 几 
分 )。 相 反 , 神经 生长 因子 的 延迟 效应 (如 轴 突 生长 ) 
或 胰岛 素 的 延迟 效应 (有 丝 分 裂 或 基因 调节 ),. 其 时 
间 进 程 与 受 体 的 内 在 化 更 相当 ( 几 分 钟 或 几 十 分 
钟 )。 从 这 些 事件 的 发 生 时 间 来 看 细胞 激活 的 过 程 
可 描述 如 图 2。 早 期 反应 ( 膜 电位 变化 和 代谢 物 转 
运 ) 被 认为 与 受 体 艇 同时 触发 。 根 据 图 1 描述 的 受 
体 模 型 , 受 体 的 三 种 类 型 (离子 通道 . 酶 .G- 蛋 白 调制 
物 ) 都 能 在 形成 受 体 微 簇 时 触发 细胞 的 快速 反应 ， 
延迟 反应 (有 丝 分 裂 和 基因 调节 ) 被 认为 可 能 涉及 已 
内 在 化 的 受 体 ,它们 重新 定位 于 胞 内 一 个 特异 的 小 
区 。 因 此 , 某 些 配 体 短 时 的 不 同 作 用 直接 与 地 域 上 
不 同 的 动态 事件 ( 微 簇 化 和 随后 的 内 在 化 ) 有 关 , 这 
些 事件 发 生 在 配 体 结合 后 相当 不 同 的 时 域 里 。 就 这 
一 意义 而 言 , 为 了 维持 对 一 种 物质 (如 胰岛 素 或 神经 
生长 因子 ) 的 延迟 反应 , 可 能 需要 受 体 的 内 在 化 的 持 
续 进 行 。 所 以 , 跨 膜 信 息 转 导 会 有 两 个 阶段 以 及 两 
个 与 此 相关 的 时 域 。 

反馈 调节 ”不管 触发 细胞 反应 的 通路 是 微 焦 化 
或 内 在 化 。 完 整 的 激活 过 程 显然 受 反 馈 调节 , 相同 
受 体 触 发 引起 一 个 细胞 反应 (如 磷酸 化 级 联 反 应 的 
激活 ), 而 这 个 反应 又 能 反馈 到 受 体 本 身 来 关闭 受 体 
驱动 过 程 。 例 如 , B- 肾 上 腺 素 能 受 体 的 磷酸 化 本 身 
被 认为 在 细胞 对 肾上腺 素 药物 的 失 敏 中 起 作用 ; 激 
酶 C 介 导 的 磷酸 化 被 认为 在 受 体 内 在 化 和 再 循环 
中 起 作用 。 原 则 上 , 这 里 描述 的 模型 的 每 -- 方 面 都 
可 能 是 反馈 调节 的 一 个 部。 人 们 能 够 兴奋 地 期 望 在 
不 太 远 的 将 来 阐明 若干 特异 的 生化 反应 ,这 些 反 应 
不 仅 导致 细胞 激活 , 也 导致 激活 过 程 的 反馈 调节 。 
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脑 高 级 功能 的 神经 生理 学 


人 们 确信 ,和 脑 的 高 级 功能 是 人 类 所 特有 的 。 人 
脑 使 其 主人 ( 脑 以 忠实 的 仆人 正常 地 行使 功能 ) 能 学 
会 阅读 、 做 算术 、 完 成 学 业 和 获得 专业 学 位 。 很 久 以 
前 ,综合 性 学 校 和 大 学 的 建立 就 显示 了 人 脑 丰富 的 
创造 力 及 对 其 紧迫 的 需要 。 脑 的 这 种 特殊 活动 总 是 
导致 并 将 继续 导致 人 类 对 未 知 世界 认识 的 重大 突 
破 ,其 后 果 对 人 类 或 是 有 利 的 ,或 是 有 害 的 。 

人 类 高 级 脑 功能 的 进化 已 把 人 从 动物 中 区 分 出 
来 。 但 是 我 们 在 动物 上 获得 的 资料 , 如 由 IP. Pavlov 
进行 的 高 级 神经 活动 的 研究 以 及 教 某 些 种 猴 ( 黑 猩 
猩 ) 一 些 类 型 的 “语言 "交流 等 都 毫 无 疑问 地 显示 ,高 
级 功能 并 不 只 限于 人 脑 。 但 在 各 类 动物 之 间 脑 高 级 
功能 的 相互 关系 , 特别 是 其 共同 点 , 目前 还 不 清楚 。 
正如 人 们 对 人 和 计算 机 智力 之 间 关 系 的 了 解 不 能 令 
人 满意 一 样 ,只 有 当 我 们 对 人 脑 神经 化 学 和 神经 生 
理学 研究 与 在 动物 脑 得 到 的 资料 进行 比较 后 , 才能 


对 这 一 问题 作出 综合 评价 。 

在 过 去 , 高 级 功能 的 大 脑 定 位 概念 是 建立 在 将 
解剖 学 和 临床 心理 学 观察 相关 基础 上 的 , 这 要 追溯 
到 19 世纪 , 当时 就 确定 了 某 些 脑 区 (主要 是 左 侧 大 
脑 半 球 ) 与 语言 之 间 的 关系 。 这 种 “局 部 定位 "的 方 
法 相当 有 效 ,由 此 产生 了 脑 的 结构 和 功能 图 , 以 及 后 
来 的 “ 脑 中 枢 ? 图 谱 。 这 个 图 谱 为 神经 病 学 诊断 提供 
了 基础 ,直到 计算 机 断层 扫描 术 应 用 之 前 , 它 一 直 相 
当 起 作用 。 另 一 相反 的 观点 是 “总 体 论 ", 认为 脑 是 
利用 大 量 脑 物质 以 一 个 整体 来 维持 其 功能 的 。 

然而 ,所 有 临床 心理 学 和 解剖 学 资料 , 特别 是 一 
些 使 用 诊断 性 刺激 获得 的 资料 总 是 提示 , 脑 高 级 功 
能 的 产生 并 不 是 由 脑 中 枢 保 持 的 , 而 是 通过 脑 内 相 
互 作用 的 部 分 构成 的 系统 来 实现 的 。 在 开 颅 、 脑 立 
体 定位 神经 外 科 手 术 ( 设 计 可 以 影响 深部 结构 ) 中 的 
点 型 电 刺 激 所 获得 的 结果 以 及 为 诊断 和 治疗 在 病人 
脑 内 埋 植 电极 所 获得 的 资料 都 揭示 ; 脑 的 许多 高 级 
功能 并 不 只 依赖 一 个 脑 区 , 而 是 多 个 脑 区 。 

基本 的 感觉 .运动 及 其 他 活动 的 结构 及 功能 神 
经 网 络 是 由 遗传 所 确定 的 , 与 此 相 并行 , 在 个 体 发 育 
过 程 中 , 多 数 与 人 语言 形成 有 关 的 结构 和 功能 复合 
体 在 脑 内 几乎 总 是 位 于 同一 部 位 。 然 而 , 在 发 育 过 
程 中 , 最 复杂 脑 功能 的 形成 或 修饰 由 许多 因素 参与 。 
这 些 功 能 组 织 包 括 皮 层 和 皮层 下 广泛 区 域 (遗传 上 
预先 确定 单 功能 区 并 不 排除 , 如 初级 感觉 区 )。 

只 有 在 方法 学 上 有 了 突破 性 进展 之 后 , 我 们 才 
可 能 对 脑 的 高 级 功能 及 其 对 多 个 脑 区 或 系统 或 系统 
的 依赖 性 进行 直接 研究 , 这 些 突破 使 人 们 能 在 受 试 
者 演示 产生 特定 情绪 过 程 和 精神 过 程 的 心理 测试 
时 ,同时 研究 所 发 生 的 各 项 生理 过 程 。 这 一 全 新 水 
平 的 研究 是 由 医生 、 生 理学 家 、 物 理学 家 、 数 学 家 和 
工程 师 共 同 参与 的 结果 。 他 们 间 的 工作 是 互补 的 ， 
每 人 自己 的 工作 也 是 非常 重要 的 (如 医生 的 责任 是 
在 医学 和 道德 允许 的 情况 下 给 病人 埋 植 电极 , 监视 
病人 的 健康 及 病情 ;物理 学 家 、 数 学 家 和 工程 师 的 任 
务 是 负责 精确 的 信号 提取 和 分 析 )。 

在 我 们 实验 室 ,对 自发 和 诱发 情感 反应 期 间 脑 
的 生理 活动 研究 已 经 取得 了 一 些 基本 结果 。 其 中 包 
括 各 种 超 低 频 生理 过 程 (ISPP) 的 应 用 。ISPP 非常 
适合 研究 脑 和 机 体 的 情绪 状态 和 其 他 状态 。 主 要 研 
究 结果 如 下 。 

1. 在 情绪 稳定 的 受 试 者 脑 内 , 与 情绪 相伴 和 随 的 
ISPP 的 重组 仅仅 发 生 在 对 维持 情绪 至 关 紧 要 的 几 
个 结构 中 。 这 些 结构 主要 位 于 矣 叶 内 侧 基 底部 。 我 
们 认为 ,在 脑 的 内 侧 基 底 区 ( 即 下 丘脑 ) 也 会 发 生 相 
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似 的 ISPP 重组 , 而 下 丘脑 也 是 维持 情绪 必需 的 。 不 
过 此 项 研究 在 人 类 尚未 开展 。 在 情绪 变化 时 , 也 会 
出 现 对 机 体 有 害 或 有 利 的 神经 化 学 变化 , 它 的 出 现 
与 ISPP 也 有 关系 , 最 终 可 能 会 影响 到 脑 高 级 功 
能 。 

2. 当 脑 出 现 情绪 性 失衡 或 出 现 突然 的 严重 导 
致 情绪 变化 的 因素 时 , 如 ISPP 数据 所 显示 的 那样 ， 
生理 过 程 在 许多 (并 不 是 几 个 ) 脑 区 重新 排列 。 非 常 
剧烈 和 广泛 的 脑 功能 状态 变化 对 脑 高 级 功能 的 实现 
会 产生 影响 。 尽 管 如 此 ,影响 可 能 不 出 现 。 

3. 由 于 受 试 者 初始 状态 或 导致 情绪 变化 因素 
的 强度 , ISPP 动力 学 特征 表现 出 类 似 于 一 阵 “ 风 
暴 ", 这 是 更 严重 的 情况 。 强 烈 的 消极 情绪 相应 于 与 
情绪 有 关 脑 区 ISPP 水 平 迅 速 升 高 。 

对 于 脑 内 发 生 这 种 “风暴 ”的 受 试 者 来 说 , 最 后 
产生 的 结果 完全 依赖 于 脑 内 生理 事件 是 局 部 的 还 是 
扩 布 的 以 及 脑 中 发 生 什么 样 别 的 ISPP 变化 。 若 
ISPP 的 剧烈 变化 在 大 多 数 与 情绪 有 关 的 主要 脑 区 
都 相似 ,那么 情绪 反应 及 随后 出 现 的 后 果 是 必然 的 。 
然而 , 由 于 脑 内 有 内 在 的 保护 系统 。 如 果 ISPP 水 平 


的 增高 (“积极 化 ”) 伴 有 邻近 脑 区 ISPP 水 平 的 降低 
(“消极 化 ") 时 ( 见 图 1), 这样“ 正 - 负 " 平 衡 将 保持 , 情 
绪 反 应 也 不 会 发 生 。 

一 个 众所周知 的 事实 是 , 人 和 动物 在 激烈 情绪 
反应 时 常 伴 有 形形色色 的 运动 反应 , 从 运动 不 能 到 
超常 活动 。 与 对 机 体 产 生 不 利 影响 的 运动 不 能 相 
反 , 超 常 活动 在 机 体 起 着 保护 作用 , 它 可 削弱 情绪 反 
应 的 强度 。 例 如 , 我 们 观察 到 , 有 运动 和 语义 两 种 成 
分 参与 的 语言 活动 ,能 降低 对 情绪 刺激 反应 时 的 
ISPP 动力 学 的 “风暴 " 式 变化 。 如 果 语 言 被 打 断 ,就 
会 失去 保护 作用 “风暴 " 样 ISPP 动力 学 变化 再 现 ， 
严重 时 会 产生 瞬时 道行 性 遗忘， 

总 之 ,从 生理 学 角度 讲 , 情绪 上 平衡 的 脑 的 正常 
情绪 是 经 济 的 。 与 此 相关 联 的 生理 学 过 程 并 不 包含 
很 多 脑 区 , 而 是 通过 神经 化 学 物质 重新 分 布 改变 其 
他 脑 区 的 状态 。 因 此 , 它们 是 个 体 发 育 和 最 佳 脑 功 
能 不 可 缺少 的 一 部 分 。 另 一 方面 , 异常 或 产 重 情绪 
所 诱发 的 (局 部 或 一 般 ) 重 新 排列 , 会 导致 脑 高 级 功 
能 处 于 非 最 佳 条 件 , 其 严重 性 取决 于 攻击 性 和 保护 
性 机 制 间 的 平衡 。 
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1 在 自发 倒 俱 阵 发 的 进展 过 程 中 , 左 侧 和 右 侧 杏仁 核 ISPP 水 平 的 动 


左 侧 杏仁 核 


力学 。 异 常情 绪 的 临床 (行为 ) 表 现 期 由 垂直 线 分 开 。 靠 近 曲 线 的 数字 注 
明 在 查 仁 核 内 分 析 的 区 域 和 一 东 电 极 中 相应 电极 的 序列 号 。 横 坐标 ,时间 
(ms); 纵 坐标 , ISSP 水 平 (mV)。 


在 继续 讨论 脑 高 级 功能 之 前 , 我 们 需要 提 到 情 
绪 和 思维 之 间 的 神经 生理 学 “桥梁 "。 人 类 作为 一 个 
社会 和 情感 动物 , 不 仅 受 活 生生 情绪 的 影响 , 而 及 还 
受 各 种 事件 的 影响 。 这 些 事件 (主要 在 思维 时 产生 ) 
可 诱发 情绪 。 为 了 确定 思维 和 由 思维 所 产生 的 情绪 
间 的 关系 ,我们 已 使 用 了 特殊 设计 的 心理 测试 来 刺激 
产生 积极 情绪 反应 ,同时 在 Brodman4 区 ( 见 图 2) 和 皮 
质 下 结构 记录 神经 元 放电 的 特殊 性 变化 。 神 经 元 放 


电 的 这 些 瞬 时 变化 ( 约 1s) 并 不 能 反映 情绪 本 身 , 而 是 
触发 ISPP 重组 , 而 ISPP 正 是 与 情绪 相关 的 

实际 上 , 当 在 心理 测试 过 程 中 进行 神经 元 脉冲 
活动 和 其 他 活动 记录 成 为 现实 时 , 对 精神 活动 的 神 
经 生理 组 构 的 研究 就 开始 了 。 如 上 所 述 , 进行 这 样 
的 实验 有 许多 要 求 , 包括 通过 计算 机 立体 定位 精确 
地 放置 多 重 接触 电极 束 , 保持 稳定 的 与 脑 的 接触 , 为 
统计 学 处 理 设计 心理 学 测试 以 提供 足够 数量 类 似 的 
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试验 , 探索 新 的 分 析 方法 来 分 析 神 经 脉冲 活动 和 更 
复杂 的 脑 功能 。 

应 用 这 些 方法 能 够 显示 出 在 心理 测试 期 间 脉冲 
活动 的 可 重复 的 变化 , 重要 的 是 ,这 些 变 化 在 许多 皮 
层 和 皮层 下 区 域 都 出 现 。 从 这 些 研究 清楚 地 看 到 ， 
皮层 下 结构 不 仅 参 与 “能量 供给 ”, 也 参与 “信息 处 
理 " 机 制 。 

第 二 个 重要 发 现 是 , 在 脑 “ 系 统 ”(?) 中 存在 有 固 
定 和 易 变 的 联系 。 在 某 天 某 一 特定 试验 中 , 一 个 给 定 
的 皮层 或 皮层 下 区 域 可 能 在 每 次 测试 时 显示 可 重复 
性 活动 (特别 是 对 于 思维 过 程 的 维持 )。 但 在 几 小 时 
或 几 天 后 对 同一 试验 显示 出 不 同 的 反应 ,取而代之 的 
是 ,在 别 的 脑 区 可 能 出 现 可 重复 性 反应 。 在 另 一 些 脑 
区 ,它们 的 联系 是 固定 的 , 其 反应 总 是 可 重复 的 ,不管 
是 在 哪 天 , 哪些 时 候 进行 研究 。 对 于 易 变 联系 的 脑 
区 , ISPP 是 这 些 影响 在 神经 生理 上 的 体现 。 我 们 知 
道 , ISPP 在 10s 范围 内 的 所 谓 稳定 电位 和 波形 必 被 认 
为 是 可 以 认识 或 解码 这 些 过 程 的 。 


为 什么 在 上 有 段 “ 系 统 " 后 面 括号 内 有 一 个 “?”? 
有 人 可 能 会 得 出 结论 ,通过 多 个 脑 区 而 不 是 一 个 “中 
枢 ' 或 ‘整个 脑 ` 维 持 脑 高 级 功能 ,已 经 证 明 “ 系 统 " 自 
身 的 存在 。 然 而 , 我 们 所 定义 的 “系统 "不 仅 需 要 其 
组 成 单元 , 也 包括 它们 之 间 的 动力 学 相互 作用 。 通 
过 传统 (相关 分 析 ) 和 较 现代 ( 锋 电 位 重合 ) 的 研究 方 
法 ,已 显示 积极 参与 思维 的 脑 区 彼此 间 是 高 度 相关 
的 。 这 表现 为 在 ns 间隔 内 严格 同步 地 或 严格 非 同 
步 地 放电 , 以 及 相 邻 和 远 距 离 脑 区 许多 中 间 型 神经 
元 活动 间 的 相互 关系 。 

以 上 研究 不 仅 表明 了 脑 高 级 功能 遂 过 系统 来 维 
持 , 而 且 也 显示 了 在 系统 的 连接 间 相 互 作用 显著 的 
动态 性 。 系 统 的 连接 问 相互 作用 的 重新 组 合 类 型 和 
动态 性 可 能 与 某 一 给 定 的 心理 学 测试 中 特异 活动 相 
关 。 例 如 , 当 一 受 试 者 被 迫 作 单 调 而 令 人 厌倦 的 工 
作 ( 即 各 种 所 谓 矫正 试验 ), 脑 区 之 间 联 系 只 持续 几 
秒 。 面 对 外 部 单调 的 背景 , 脑 似乎 能 抵制 内 部 的 单 
调 性 。 
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图 2 在 积极 的 和 消极 的 情绪 试验 进行 过 程 中 , 右 半球 皮层 4 区 神经 元 脉冲 活动 放电 频率 的 动 
力学 。 最 上 面 是 试验 的 示意 图 。 一 固定 点 一 直 投 射 在 荧光 屏 上 , 然后 被 一 张 所 示 的 幻灯 片 取 
代 。 显 示 时 间 示 于 幻灯 片上 方 (ms)。 预 刺激 间 期 做 为 随后 反应 的 统计 学 估价 的 标准 。S1 一 图 
形 显 示 ;SR, 词 反应 触发 器 ;S2, 反应 品质 的 记号 ;5 代表 “好 ”, 2 代表 "“ 差 "。 记 号 的 给 出 次 序 不 
规则 ,病人 不 知道 。 在 左下 方 系 币 激 前 后 神经 元 放电 频率 的 直方 图 ,选择 性 地 对 “好 "( 上 迹 ) 和 
“ 差 "( 下 部 曲线 ) 标 志 的 测试 作 平 均 ,每 一 间隔 为 10ms。 显 著 性 定 为 P<0.05。 与 背景 水 平 相 
比 的 放电 频率 偏离 显示 为 黑色 。 在 扫 迹 下 方 附加 时 间 轴 上 , 垂直 细 线 表示 观察 到 放电 频率 偏离 
的 间隔 处 , P<0.05( 短 线 ), P<0 01( 中 等 线 ), P<0.001( 长 线 )。 标 有 M12 的 轴 显 示 的 是 时 间 
间隔 , 两 类 试验 其 放电 频率 有 显著 不 同 。 右 下 方 系 口 轮 熙 肌 的 平均 肌 电 图 。 
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在 心理 ,情感 .运动 和 其 他 测试 过 程 中 , 对 皮层 
和 皮层 下 结构 神经 元 群 脉冲 活动 的 研究 表明 ,许多 
神经 元 群 放电 频率 具有 范围 确定 的 变化 ,证 明了 这 
些 脑 区 都 具有 多 种 功能 。 由 某 一 特定 脑 区 所 完成 的 
功能 ,不 仅 依赖 于 这 些 脑 区 的 排列 , 而 且 还 依赖 于 其 
功能 状态 ,在 神经 生理 上 表示 为 ISPP 水 平 。 除 了 对 
核 态 - 依 赖 性 的 多 功能 性 以 外 , 我 们 还 在 丘 摧 、 纹 状 
体 -苍白 球 和 大 脑 皮层 观察 到 更 多 的 细微 的 多 功能 
性 (表示 为 对 各 种 心理 学 测试 反应 时 的 脉冲 动力 学 
变化 )。 

我 们 也 观察 到 所 有 心理 试验 时 都 主要 天 一 种 活 
动 有 反应 的 脑 区 。 例 如 , 在 左 半球 1 一 4 区 和 右 半 球 
4 区 ,我 们 记录 到 神经 元 群 ,它们 是 正人 确 句 法 句子 的 
检测 器 ( 见 图 3)。 例 中 所 示 , 左 半球 对 正确 语法 的 
短语 的 反应 为 时 相 性 放电 增加 , 对 错误 句子 相 则 减 
少 ;而 右 半 球 总 是 显示 脉冲 活动 的 降低 , 虽然 潜伏 期 
有 所 不 同 。 

在 另 一 例 ,我 们 观察 到 在 左 半 球 7 区 的 一 个 神 
经 元 群 选择 性 对 计数 产生 反应 ,但 同时 在 6 区 并 无 


你 知道 短语 的 意思 吗 ? 
或 这 个 短语 的 语法 结构 正确 吗 ? 


无 语法 结构 
和 
语义 的 短语 


语言 的 语义 和 语法 结构 信号 的 
试验 检测 Sa 


反应 ,在 尾 核 内 侧 层 (一 个 皮 展 下 区 ) 可 记录 到 明显 
的 但 非 选择 性 的 (对 照 和 实验 组 ) 防 冲 增加 。 

还 有 些 不 同 的 神经 元 , 当心 理 试验 完成 得 正确 
时 , 其 活动 无 变化 , 但 在 出 错时 , 则 有 显著 变化 (频繁 
的 抑制 )。 这 些 细 胞 群 ,我们 定名 为 错误 检测 器 , 已 
见于 尾 核 的 某 些 区 、 苍 白 球 和 其 他 几 个 上 脑 区 : 处 这 
些 资 料 可 得 出 结论 : 脑 存在 一 个 “错误 -检测 "系统 
(并 不 只 是 一 群 有 误差 检测 特性 的 孤立 的 脑 区 ) : 

从 我 们 已 经 收集 的 资料 中 能 得 到 什么 结论 呢 ? 
为 进一步 确证 我 们 已 经 从 不 同类 型 的 测试 中 研究 的 
各 类 细胞 群 的 行为 , 还 有 许多 工作 要 做 。 到 目前 为 
止 , 只 是 在 较 少 量 病 人 中 进行 了 全 系列 专门 用 来 特 
殊 研 究 各 种 精神 活动 的 心理 试验 ,内 此 也 还 有 许多 
工作 要 做 。 然 而 , 有 一 点 清楚 的 是 ,应 用 数量 有 限 的 
心理 试验 及 对 他 们 陈述 时 的 脉冲 活动 的 研究 使 我 们 
能 得 出 结论 : 一 个 给 定 的 脑 区 参与 某 一 特定 精神 活 
动 。 不 仅 如 此 , 单 是 根据 脉冲 活动 的 动力 学 特性 即 
能 说 “这 一 例 受 试 者 是 在 计数 ", 或 针对 另 一 例 说 “ 受 
试 者 正在 分 析 语 法 结构 ,理解 句子 的 意思 "等 等 
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图 3 在 检测 语言 的 语义 和 语法 结构 信和 号 的 试验 进行 过 程 中 , 神经 脉冲 活动 放电 频率 的 动力 学 。 左 上 


角 为 试验 示意 图 。 四 个 Sl 幻灯 片 代表 不 同 组 试验 (M1、M2、M3、M4)。 
率直 方 图 ,分 别 对 每 组 试验 作 平 均 : a- 左 半 球 (皮层 区 1~4)。b- 右 半 球 (皮层 区 4)。 


右边 为 刺激 前 后 神经 元 放电 频 
注意 , 对 有 语义 


和 语法 结构 正确 的 短语 的 呈 示 产生 显著 意义 的 兴奋 性 反应 , 而 对 有 语义 但 语法 结构 错误 的 短语 的 呈 示 

产生 抑制 性 的 反应 。 无 语义 的 短语 的 呈 示 与 背景 水 平 ( 左 半球 ) 相 比 无 显著 的 放电 频率 偏离 。 在 右 半球 

这 个 区 域 , 可 以 注意 到 前 三 个 类 型 试验 是 抑制 性 反应 , 并 伴 有 从 ML 至 M3 反应 潜伏 期 的 增加 。 其 他 解 
释 见 图 2。 


更 特殊 些 , 如 果 向 熟悉 研究 原理 的 人 显示 一 个 
神经 元 脉冲 活动 的 直方 图 , 这 个 直方 图 他 或 她 之 前 


未 见 到 过 ,之 后 也 未 被 告知 , 他 能 说 什么 呢 ? 我 们 举 
一 个 假想 的 例子 ,刺激 后 直方 图 表明 , 它 是 由 包含 有 
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某 一 特异 脑 区 反应 的 若干 划一 的 作业 产生 的 。 短 潜 

伏 期 时 相 性 反应 (60 一 100ms) 表 明 一 给 定 脑 区 对 刺 

激 的 物理 特性 的 反应 ;长 潜伏 期 (200 ~-300ms) 反 应 

表明 该 脑 区 对 信号 意义 的 反应 ;更 长 潜伏 期 (大 于 

400ms) 反 应 提示 是 准备 进行 运动 或 语言 一 运动 反 

应 。 一 般 来 说 , 如 果 反 应 与 “回答 "出 现 相 重 合 , 则 反 

映 受 试 者 的 运动 反应 。 紧 随 “ 回 答 " 后 的 反应 与 试验 

本 身 可 能 不 相关 联 , 而 是 表明 了 试验 具有 情绪 性 特 

征 。 

深层 次 思维 的 神经 生理 学 基础 的 重点 和 前 景 究 

竟 是 什么 ?要 指定 重点 是 很 难 的 , 因为 目前 我 们 面 

临 的 研究 任务 都 很 重要 , 一 旦 得 到 解决 ,彼此 将 是 互 

补 的 。 现 在 一 个 必须 解决 的 问题 是 , 确定 每 个 脑 区 

主要 的 高 级 功能 , 从 而 使 我 们 能 更 精细 地 绘制 脑 的 

定位 图 。 确 定 大 脑 各 区 对 相关 的 精神 活动 的 维持 也 

很 重要 , 一旦 完成 ,对 上 述 脑 定位 图 将 是 补充 。 必 须 

不 断 地 改进 分 别 对 每 个 脑 区 或 一 起 对 多 个 脑 区 的 脉 

冲 活动 的 分 析 , 这 样 能 使 我 们 来 研究 辨认 行为 过 程 

中 成 人 脑 辨 认 影 象 .决策 等 能 力 。 最 后 ,还 有 一 种 

“ 超 任务 " 即 单纯 应 用 神经 元 群体 放电 数据 来 确证 

(甚至 是 试探 性 的 ) 在 进行 的 精神 活动 的 类 型 , 为 达 

到 此 目的 ,不 仅 要 对 现代 技术 进行 改进 , 而 且 要 增加 

对 脑 活动 机 制 的 认识 。 
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脑 损 害 的 磁 共 振 谱 测量 


脑 缺 血 或 损伤 后 发 生 的 不 可 逆 性 组 织 损害 , 部 
分 地 是 由 最 初 的 损害 所 引起 的 继 发 性 生化 改变 所 
致 。 这 些 继 发 性 生化 改变 是 迟 发 的 , 是 在 原 发 损害 
后 数 小 时 到 数 天 后 发 展 而 成 的 。 在 实验 动物 中 研究 
述 发 性 损害 的 主要 困难 之 一 是 所 采用 的 生化 技术 是 
侵入 性 的 ,通常 会 对 动物 带 来 损害 , 而 且 只 局 限于 单 
一 时 间 点 。 此 外 ,这 样 的 技术 不 允许 在 始终 存活 、 可 
进行 神经 功能 后 果 评 价 的 同一 动物 身上 同时 进行 生 
理 . 生 化 变化 的 测量 。 新 近 , 磁 共 振 谱 (MRS) 应 用 
于 脑 代 谢 的 研究 , 该 技术 是 无 创 性 的 、 人 允许 在 同一 动 
物 多 次 重复 监测 各 种 生化 变化 ,而 且 动 物 可 以 恢复 
并 对 长 时 程 神经 功能 后 果 及 组 织 学 进行 评价 。 这 样 
每 个 动物 可 作 自 身 对 照 ,并 可 得 出 早期 生化 变化 和 
慢性 行为 恢复 或 组 织 损害 的 相关 性 。 
磁 共 振 谱 

MRS 早 在 50 年 代 首 次 应 用 于 生物 系统 , 但 直 
至 1980 年 表面 线圈 技术 的 发 展 , 才 成 功 地 应 用 于 活 
体 器 官 生化 研究 。 至 此 , 可 以 不 夸张 地 说 已 有 数 以 
百 计 的 医学 和 科学 研究 工作 运用 MRS 进行 了 器 官 
代谢 的 研究 。 很 多 核 素 可 用 于 MRS 测量 , 多 数 研 究 
采用 磷 或 质子 MRS。 

克 MRS 磷 MRS 可 监测 涉及 磷 代 谢 的 生化 变 
化 ,因为 许多 细胞 内 关键 的 能 量 过 程 基本 是 磷酸 盐 
转移 反应 。 磷 MRS 作为 MRS 技术 在 器 官 代谢 研 
究 中 有 着 广泛 的 应 用 , 从 大 鼠 脑 获得 的 典型 磷 MRS 
如 图 1 所 示 。 几 种 代谢 物 可 以 被 确认 :从 左 到 右 包 
括 磷 酸 单 酯 (PME)、 无 机 磷酸 盐 (Pi)、 磷 酸 二 本 
(PDE) 磷酸 肌 酸 (PCr) 和 三 磷酸 腺 苷 (ATP) 的 三 个 
磷酸 。 每 个 峰 的 面积 与 该 代谢 物 浓 度 成 正比 , 而 代 
谢 物 的 化 学 位 移 ( 即 位 置 ) 则 提供 了 离子 环境 的 信息 。 
例如 , Pi 峰 通常 用 于 测定 细胞 内 pH 值 , Pi 峰 的 化 学 
位 移 依赖 于 HPO?” 的 离 解 状态 。 同 样 ,细胞 内 游离 
Mg -法度 可 根据 RATP 的 化 学 位 移 测定 , 而 后 者 依 
赖 于 Mg -结合 ATP 和 Mg! -游离 ATP 的 相对 洲 
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度 。 因 此 , 峰 位 置 的 改变 提供 了 细胞 内 离子 环境 的 各 
种 变化 ,而 峰 强度 反映 了 代谢 物 相对 的 浓度 。 

质子 MRS 由 于 方法 本 身 的 困难 , 质子 MRS 
在 器 官 代谢 中 的 应 用 稍 晚 于 磷 MRS。 细 胞 内 代谢 
物 相 对 浓度 在 mmol/L 范围 ,而 水 浓度 接近 
80mol/L, 因 此 测定 到 的 小 浓度 代谢 物 被 显著 的 水 
峰 所 抑制 ;而 且 代谢 物 之 间 化 学 位 移 差别 远 小 于 磷 
MRS 所 见 。 如 正常 磷 波 谱 延 伸 接 近 每 百 万 超过 40 
部 分 , 而 所 有 可 观测 到 的 质子 代谢 物 在 每 百 万 10 个 
范围 之 内 ,所 以 质子 波谱 中 代谢 物 之 间 存 在 严重 的 
重合 ,致使 个 别 共振 的 确认 存 有 某 些 困难 。 然 而 , 质 
子 MRS 技术 被 运用 于 一 定 代谢 物 的 监测 , 如 乳酸 、 
脂 类 及 氨基 酸 类 物质 。 随 着 高 强度 超 导 磁 体 的 发 展 
和 有 效应 用 以 及 运用 于 活体 代谢 , 这 将 改善 质子 
MRS 的 分 辩 率 及 各 个 代谢 物 的 识别 。 


PCr 


VATP OATp BATP 
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1 自 大 鼠 脑 测 得 的 典型 3P 磁 共 振 
波谱 。 自 左 到 右 可 识别 的 峰 为 ; PME， 
磷酸 单 酯 ;Pi, 无 机 磷酸 盐 ;PDE, 磷酸 二 
酯 ;PCr, 磷酸 肌 酸 ;ATP, 三 磷酸 腺 硅 
(Y.a 和 8B 峰 )。 


MRS 应 用 于 脑 损伤 

无 损伤 的 脑 ”在 不 同 种 系 的 众多 的 MRS 研究 
中 , 脑 组 织 各 种 测量 的 “正常 " 值 已 经 得 到 。 细 胞 内 
pH 值 为 7.1, 细胞 内 游离 Mg' 浓度 大 约 为 
0.9mmol/L。 虽 然 目 前 通过 MRS 波谱 不 能 准确 测 
定 代 谢 物 的 绝对 值 ,但 可 计算 出 一 定 “ 正 常 " 值 比例 。 
这 些 比 例 有 某 些 种 系 的 依赖 性 , PCr/Pi 在 人 类 为 
2.0, 而 在 大 鼠 为 4.0;PCr/ATP 在 人 1.0, 大 要 2.0。 
值得 注意 的 是 ,这 些 是 成 年 值 , 而 在 新 生 大 脑 中 则 结 
果 不 同 。PCr 和 ATP 测定 值 与 其 他 技术 洗 定 的 相 
同 , 通 过 肌 酸 激酶 平衡 反应 推算 二 磷酸 腺 苷 (ADP) 
浓度 为 24pmol/g 组 织 湿 重 。 由 于 该 值 明 显 低 于 运 
用 损伤 性 技术 所 测 的 , 故 应 考虑 其 代表 的 是 游离 胞 
质 池 ,而 不 是 总 ADP 池 。 

款 血 ”中枢 神 经 系统 (CNS) 损 伤 后 , 脑 代谢 的 
许多 早期 MRS 研究 , 是 评价 由 脑 缺 血 引 起 的 变化 。 
缺 血 导致 高 能 磷酸 盐 如 PCr 和 ATP 丧失 以 及 Pi 增 


加 。 伴 发 于 高 能 磷酸 盐 的 丧失 ,细胞 内 pH 值 从 7.1 
显著 下 降 至 6.4。 在 正常 血糖 状态 ,质子 MRS 研究 
表明 pH 下 降 与 乳酸 堆积 呈 线 性 相关 , 虽 在 低 血糖 
动物 中 的 研究 提示 除 乳 酸 堆积 外 尚 有 其 他 因素 致使 
了 脑 酸 中 毒 。 最 近 在 沙土 鼠 缺 血 研 究 中 , 联合 MRS 与 
脑 电 图 (EEG) 及 脑 血 流量 同时 测定 , 发 现在 全 脑 血 
流量 低 于 20ml/(100g 组 织 .min) 之 前 ,无 论 磁 MRS 
波谱 或 EEG 均 无 变化 。 慢 性 缺 血 研究 提示 虽然 损 
伤 组 织 中 总 磷酸 盐 含量 下 降 , 但 pH 值 和 各 代谢 物 
相对 浓度 回复 至 正常 值 ; 这 反映 了 组 织 的 异 质 性 , 坏 
死 组 织 无 助 于 MRS 波谱 。 新 近 , 缺 血 的 MRS 研究 
集中 在 再 灌流 现象 和 继 发 性 损害 的 药物 干预 - 
MRS 能 够 对 细胞 内 pH 值 和 代谢 进行 反复 测量 , 使 
它 可 作为 评价 各 种 药物 治疗 作用 的 有 价值 的 工具 。 
虽然 研究 的 报道 相对 较 少 , 但 看 来 细胞 内 PH 值 和 
生物 能 量 状态 的 恢复 是 与 缺 血 后 改善 组 织 存活 相关 
连 的 。 

损伤 ”实验 性 损伤 后 MRS 变化 表明 与 脑 缺 血 
的 变化 根本 不 同 , 如 损伤 不 引起 ATP 丧失 , 除非 损 
害 程度 极 重 。 在 严重 损伤 时 可 出 现 与 ATP 储备 耗 
竭 有 关 的 继 发 性 缺 血 , 从 而 导致 随后 的 组 织 损害 。 
然而 在 轻 度 到 中 度 损伤 性 脑 损害 中 , 磷 MRS 波谱 
有 显著 变化 。 在 损伤 后 即刻 时 期 有 明显 的 短暂 的 酸 
中 毒 , 尽管 它 是 轻 度 的 (pH 值 最 低 到 6.8) 一 过 性 
的 且 在 损伤 后 一 个 半 小 时 可 恢复 。 与 缺 血 研究 相 
同 ,细胞 内 酸 中 毒 的 发 展 与 乳酸 堆积 呈 线 性 相关 。 
细胞 生物 能 量 状 态 也 在 损伤 后 下 降 , PCr/Pi 比值 与 
损害 的 严重 程度 呈 线 性 相关 。 这 些 结果 提示 损伤 后 
线粒体 能 量 生成 异常 , 其 程度 与 损害 的 严重 度 成 比 
例 , 因为 在 轻 度 和 中 度 损害 后 ATP 仍 相 对 恒定 , 测 
量 细胞 内 游离 Mg 是 可 能 的 ,这 些 研 究 表明 损伤 
性 脑 损害 可 导致 细胞 内 游离 Mg 浓度 明显 下 降 ， 
而 且 其 下 降 程 度 与 不 可 逆 损 害 的 发 展 有 关 。 虽 然 长 
久 以 来 已 认识 到 镁 离子 的 重要 性 , 现在 至 少 在 损伤 
性 脑 损 害 的 MRS 研究 中 ,提供 了 游离 Mg ' 于 在 体 
代谢 调节 中 起 着 关键 作用 的 依据 。 
今后 的 方向 

十 分 清楚 , MRS 技术 非 侵入 性 监测 同一 动物 所 
有 时 间 细 胞 内 代谢 的 独特 能 力 , 使 我 们 可 以 研究 
CNS 损害 的 基本 机 制 和 药物 治疗 的 功效 。 而 且 , 随 
着 定位 技术 的 改进 ,有 可 能 对 损害 后 特异 性 脑 区 的 
选择 性 易 损 性 进行 测量 。 随 着 其 他 特别 技术 如 氨基 
酸 编 辑 及 细胞 内 游离 Ca 测定 的 发 展 , 它 将 有 助 于 
进一步 了 解 脑 缺 血 和 损伤 后 不 可 逆 的 组 织 损害 的 病 
理 生 理学 变化 。 


[ 120 j 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 
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脑 神经 


传统 上 脑 神经 分 为 12 对 。 自 1778 年 S. Th. 
Soemmering 首先 对 此 描述 以 来 ,我们 关于 12 对 脑 
神经 分 类 法 在 许多 方面 有 较 大 的 改变 。 我 们 并 不 把 
第 1 对 神经 即 嗅 神经 看 作 脑 神经 , 因为 它 实 际 上 是 
位 于 大 脑 两 个 部 分 ( 即 嗅 球 和 嗅 叶 ) 之 间 的 一 条 中 央 
束 。 第 1 对 脑 神 经 与 终 末 神经 相关 , 因此 , 终 末 神 经 
常 被 认为 是 第 13 对 脑 神 经 。 该 神经 的 神经 节 细胞 
中 含有 黄体 生成 素 释放 激素 , 它 的 纤维 末梢 在 远 端 
见于 嗅 上 皮 和 视网膜 , 在 中 枢 见 于 隔 区 和 下 丘脑 。 
第 2 对 脑 神经 即 视神经 也 是 一 条 中 央 束 ,其 末梢 位 
于 外 周 。 因 此 ,我 们 计数 脑 神经 应 从 第 3 对 开始 , 即 
起 于 或 止 于 脑 干 的 那些 神经 。 

脑 神经 分 布 于 动物 的 头 部 , 其 中 的 特殊 感觉 器 
官 和 摄食 .呼吸 以 及 发 音 的 装置 都 已 经 进化 。 在 比 
较 简单 的 机 体 中 , 支配 骨骼 肌 ( 模 纹 肌 ) 的 冰 角 腹 侧 
部 被 称 为 躯体 传 出 柱 , 背 侧 部 因 接受 皮肤 感觉 纤维 
被 称 为 躯体 传 入 柱 , 内 脏 传 入 和 传 出 柱 位 于 两 者 之 
间 。 而 在 脑 干 中 又 增加 了 三 种 功能 柱 :特殊 内 脏 传 
出 柱 、 特 殊 内 脏 传 入 柱 和 特殊 躯体 传 入 柱 。 据 此 , 可 
以 区 别 峭 髓 的 和 较为 复杂 的 脑 干 的 功能 结构 。 这 些 
专门 的 术语 已 在 表 1 列 出 , 在 功能 归 类 方面 与 我 们 
目前 的 观点 相抵 触 时 , 则 用 圆 括号 表示 。 借 助 于 销 
示 踪 技术 , 我们 在 很 大 程度 上 成 功 地 给 运动 神经 元 
和 感觉 纤维 染 上 色 , 并 发 现 属于 相同 功能 组 的 神经 
元 显示 出 一 些 共 同 的 形态 学 特征 。 这 些 发 现 使 我 们 
能 在 神经 元 形态 学 的 基础 上 修改 过 去 的 分 类 法 。 我 
们 的 资料 反映 在 图 1 和 图 2 之 中 。 

最 明显 的 不 一 致 反映 在 传 出 神经 的 命名 上 。 正 
如 表 1 所 示 , 有 四 对 身体 传 出 神经 : 即 第 12 对 支配 
舌 运 动 的 脑 神经 和 第 3、 第 4 以 及 第 6 对 支配 感觉 


器 官 的 脑 神经 。 命 名 源 于 这 样 的 事实 , 像 躯 干 骨骼 
肌 那 样 , 舌 肌 从 节 段 中 胚层 演化 而 来 ,因此 , 舌 肌 的 
神经 支配 应 起 源 于 冰 髓 般 体 传 出 柱 延伸 到 延髓 的 那 
部 分 , 即 第 12 对 脑 神经 运动 核 。 鉴 于 第 3、 第 4 以 
及 第 6 对 脑 神经 核 处 于 脑 干 背 内 侧 的 相似 部 位 , 因 
而 它们 也 可 被 认为 是 躯体 传 出 柱 的 头 端 延 续 , 并 且 
假如 眼 肌 接 受 躯体 传 出 神经 支配 , 那么 眼 肌 也 应 从 
节 段 中 胚层 演变 而 来 。 这 一 结论 是 依据 存在 耳 前 头 
节 的 假设 而 得 出 的 。 这 假设 源 于 1790 年 主要 由 本 - 
W.Goethe 提出 的 “ 头 学 说 ”, 该 学 说 认为 头颅 是 从 疹 
椎 变更 而 来 ,因此 , 节 段 中 胚层 在 头 部 也 应 该 存在 。 
虽然 不 止 一 次 提 到 这 种 论点 ,但 在 任何 动物 中 ,无 论 
成 熟 期 或 胚胎 期 都 没有 见 到 确切 的 头 节 , 因而 眼 外 
肌 的 来 源 仍 不 清楚 。 

在 钴 示 踪 研究 中 我 们 发 现 , 在 所 有 被 研究 的 动 
物 中 ,包括 蛙 、 蜥 蝎 和 大 和 鼠 , 舌 下 运动 神经 元 的 形态 
有 惊人 的 相似 之 处 。 正 是 因为 它们 有 巨大 的 交叉 树 
突 , 所 以 这 些 舌 下 运动 神经 元 与 养 艇 运动 神经 元 以 
及 其 余 的 脑 神经 运动 神经 元 相 比 存在 着 明显 的 差 
异 。 似 乎 舌 肌 的 运动 与 众 不 同 ,因而 存在 特有 的 “ 壬 
下 "类 型 运动 神经 元 (图 lc)。 第 3、 第 4 以 及 第 6 对 
脑 神经 运动 神经 元 的 形态 相互 之 间 是 非常 相似 的 ， 
但 与 其 他 类 型 的 运动 神经 元 相 比 又 有 很 大 的 差异 
(图 1b)。 这 表明 可 能 存在 一 个 独立 的 “ 动 眼 " 类 型 
运动 神经 元 群 支配 眼 外 肌 , 因此 像 消 髓 那 祥 的 抠 体 
传 出 柱 在 脑 干 中 并 不 存在 。 

类 似 的 矛盾 也 存在 于 内 脏 传 出 的 命名 上 。 如 表 
1 中 列 出 的 那样 ,第 5、 第 7、 第 9、 第 10 以 及 第 11 对 
脑 神 经 属于 这 一 类 。 它 们 支配 由 鳃 弓 演化 而 来 的 肌 
肉 , 因此 也 称 为 鳃 运动 神经 。 这 种 命名 法 同样 可 追 
溯 到 头 节 和 体腔 延伸 到 头 区 的 假设 。 这 种 观点 认为 
鳞 中 胚层 与 未 分 节 的 侧 板 中 胚层 属 同 源 性 结构 , 其 
中 后 者 衬 在 躯干 的 体腔 内 面 , 目 演化 成 内 脏 壁 的 平 
滑 肌 , 而 鲤 中 胚层 演化 成 为 横 纹 肌 。 为 了 将 这 种 横 
纹 肌 和 内 脏 平 滑 肌 相 区 别 , 把 前 者 称 为 特殊" 内脏 
肌 , 且 受 特殊 内 脏 传 出 柱 发 出 的 神经 支配 ,咀嚼 肌 、 
面部 表情 肌 、 咽 肌 、 喉 肌 、 斜 方 肌 以 及 胸 锁 乳 突 肘 等 
在 这 种 命名 法 中 归 为 同一 类 。 

在 不 同 种 属 的 动物 中 , 所 谓 特殊 内 脏 传 出 柱 包 
含 各 种 不 同 的 神经 元 群 。 在 蛙 和 蜥 蝎 中 , 此 柱 由 同 
一 形态 的 神经 元 组 成 :微微 伸 长 的 细胞 体 发 出 双 极 
树 突 状 分 支 。 这 些 分 支 垂直 于 菱 脑 的 室 管 膜 表面 ; 
轴 突 恒定 地 起 始 于 核 周 质 的 背 侧 部 , 并 沿 背 内 侧 延 
伸 , 在 内 侧 纵 束 的 外 侧面 发 夹 环 似 地 转向 背 侧 。 虽 
然 支 配 咬 后 肌 的 第 5 对 脑 神 经 运动 核 中 的 神经 元 只 


脑 神经 [ 121 ] 
表 1! 脑 神经 和 脑 神经 核 的 一 览 表 
神经 纤维 成 分 起 止 核 分 布 
3: 动 眼神 经 (躯体 ) 传 出 纤维 第 3 对 脑 神经 运动 术 眼 外 册 。 同 侧 :内 直 肌 下 直 骨 
和 下 和 斜 肌 ; 对 侧 : 上 直 肌 和 提 上 
输 肌 
(一 般 内 脏 传 出 ) 节 前 纤维 E-W 核 一 睫 状 神经 节 眼 内 肌 
4: 滑 车 神经 ( 笋 体 ) 传 出 纤维 第 4 对 脑 神经 运动 核 对 便 上 斜 肌 
5: 三 又 神经 (特殊 内 脏 ) 传 出 纤维 第 5 对 脑 神经 运动 主 核 ,运动 副 ” 咀 别 肌 ( 咬 颌 肌 ), 舌 骨 上 遇 ( 张 
外 :眼神 经 核 口 肌 ), 就 障 张 肌 , 肚 帆 肌 
% :上颌 神经 
史 : 下 颌 神经 
(一 般 庙 体 传 出 ) 外 感受 性 ;细胞 ”第 5 对 脑 神经 感觉 主 核 和 肖 束 ”面部 和 前 额 部 皮肤 ; 口腔 , 舌 和 
起 源 :三 叉 神 经 节 核 (nts5) 笛 腔 黏膜 ; 牙 戎 , 眼 ,脑膜 
本 体感 受 性 ;细胞 起 源 : 三叉 神 ”三叉 神经 前 核 ,第 5 对 脑 神经 运 。 咀嚼 肌 , 眼 外 肌 , 政 周 结缔 组 织 
经 中 脑 核 ; 三 叉 神经 节 动 核 ,nts5, 网 状 结构 
6: 展 神经 (身体 ) 传 出 纤维 第 6 对 脑 神经 运动 核 , 展 神经 副 ” 同 侧 外 直 肌 
核 缩 球 肌 
7: 面 神经 。 (特殊 内 脏 ) 传 出 纤维 第 7 对 脑 神经 运动 主 核 ,运动 副 ”面部 表情 肌 , 舌 骨 上 肌 (张口 
核 肌 ), 雏 骨 肌 
(一 般 内 脏 传 出 ) 节 前 分 泌 性 运 (上 洲 泗 核 ) 背 内 脏 运动 柱 ,散在 ”泪腺 (Harder 腺 ); 舌 下 和 下 颌 下 
动 纤维 的 神经 元 一 下 颌 下 神经 节 和 虹 ”唾液 腺 
胶 神 经 节 
(一 般 和 特殊 内 脏 传 入 ) 内 感受 孤 束 核 复合 体 口舌 的 味蕾; 口腔 底 的 蒜 腊 
性 ;细胞 起 源 : 腑 状 神经 节 
(一 般 身 体 传 入 ) 外 感受 性 ; nts5 在 低 等 脊椎 动物 为 耳 前 -条 多 
细胞 起 源 , 肤 状 神经 节 ? 罕 带 皮肤 ;在 人 类 可 能 是 外 耳 利 
前 时 
8 :前庭 蜗 神 经 (特殊 驱 体 ) 感 觉 器 官 传 和 ;起源 ”前庭 神 经 核 复合 体 平衡 党 
细胞 ,前 庭 神经 节 和 螺旋 神经 节 。 蜗 神 经 村 听觉 
9: 知 咽 神经 (特殊 内 脏 ) 传 出 纤维 疑 术 软 胜 肌 和 咽 肌 
(一 般 内 脏 传 出 ) 节 前 分 泌 性 运 (下 沁 涨 核 ) 背 内 脏 运动 柱 ,散在 。 采 腺 ( 唾 液 腺 ) 
动 纤维 的 神经 元 一 耳 神经 节 
(-- 般 和 特殊 内 脏 传 人) 内 感受 孤 束 核 复合 体 舌 咽 部 的 味 人 荤 、 黏 脐 ; 咽 千 膜 ,项 
性 ;细胞 起 源 :下 神经 节 动 玉 赛 
10: 迷 走神 经 《特殊 内 胜 ) 传 出 纤维 疑 核 咽喉 肌 
(一 般 内 脏 传 出 ) 节 前 纤维 ,分 说 。 背 内 脏 运动 柱 ,散在 的 神经 元 -~ 胸 \ 放 部 内 胜 中 的 腺 体 和 平 清 
性 运动 和 平滑 肌 运 动 在 神经 干 和 内 脏 中 分 散 的 神经 ” 山 ; 心 肘 
元 
(一 般 和 特殊 内 脏 传 入 ) 内 感受 孤 束 核 复合 体 咽 , 喉 的 味 著 ; 咽 、 喉 、 痪 和 腹部 
性 ;细胞 起 源 :下 神经 节 等 脏 器 的 黏膜 ;主动 脉 弓 和 大 血 
管 的 感受 器 
(一般 驱 体 传 入 ) 外 感受 性 ;细胞 。 nts5 外 耳 和 外 耳 道 ; 蒿 腊 
起 源 :上 神经 节 
11: 副 神经 ( 特 疙 内 脏 ) 传 出 纤维 第 11 对 脑 神经 的 月 航 运动 核 。。 斜 方 肌 和 移 锁 乳 突 山 ;( 低 等 此 


12: 舌 下 神经 


(一 般 躯 体 ) 传 出 纤维 


第 12 对 脑 神 经 运动 核 


椎 动物 的 类 似 肌肉 ) 
舌 肌 
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盟 1 大 局 脑 干 正中 矢 状 声 面 显示 脑 神经 运动 核 的 位 置 。 从 蜥 蝎 脑 中 研究 得 到 的 一 些 
发 现 也 包括 在 此 简 图 中 。 数 字 是 指 相应 的 脑 神经 和 核 (参见 表 1) 。 箭 头 所 指 为 展 神经 
副 核 。 虚 线 表示 动 眼神 经 副 核 (E-W 核 ) 的 位 置 , 带 有 曲线 的 圆 点 表示 睫 状 神经 节 节 前 
神经 元 的 可 能 位 置 。 相 类 似 的 圆 点 和 线 表示 延髓 中 分 散 的 副交感 节 前 神经 元 。 在 疑 核 
尾部 画 出 了 一 个 神经 细胞 及 其 轴 突 (箭头 标 出 ) 以 表明 疑 核 必 部 纤维 如 何 加 入 到 副 神经 
并 传送 到 迷走 神经 。 dvc: 背 内 脏 柱 ;1q: 四 答 板 ;ftm: 内 侧 纵 束 ;TV: 第 四 脑室 ;小脑 未 标 
明 。 底 部 图 显示 不 同类 型 的 神经 元 。(a) 三 叉 神经 运动 核 水 平 ;(b) 展 神 经 运动 核 水 平 ; 
{c) 疑 核 和 舌 下 神经 运动 核 水 平 。 


2 与 图 1 相同 的 脑 干 轮廓 显示 脑 神经 感觉 核 。 为 便于 定位 ， 运动 核 用 细 线 条 表示 ; 
mes5 :第 5 对 脑 神经 的 中 脑 感觉 核 ;Pr5 :第 5 对 脑 神经 的 感觉 主 核 ;nts5: 第 5 对 脑 神 经 
的 疹 束 核 ;sol: 孤 束 和 孤 束 核 复 合体 ;vc; 前 庭 - 蜗 神 经 核 复合 体 。 
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有 很 小 的 形态 学 差异 , 但 基于 这 些 差异 仍 可 分 辨 出 
这 些 神经 元 。 在 哺乳 类 以 下 将 椎 动物 中 , 下颌 关节 
是 一 个 仅仅 能 开口 和 闭口 的 双 支 架 杠杆 。 只 有 哺乳 
类 动物 能 咀嚼 和 研磨 食物 , 它们 的 关节 和 相关 的 肌 
肉 系统 与 哺乳 类 以 下 冰 椎 动物 的 相应 结构 相 比 有 很 
大 的 不 同 , 因此 前 者 不 可 能 从 后 者 演变 而 来 。 但 是 
并 没有 发 现 这 种 特有 的 “ 咬 俩 "神经 元 。 然 而 在 哺乳 
类 动物 中 , 可 以 区 分 出 一 种 新 型 的 神经 元 ,它们 聚集 
在 “古老 ”的 第 5 对 脑 神经 运动 核 的 外 侧 和 头 侧 。 这 
些 “ 新 型 "的 神经 元 有 多 边 形 的 核 周 质 和 辐射 状 的 树 
突 , 且 在 腹 侧 发 出 轴 突 支配 咀嚼 肌 ( 图 1a)。 其 余 的 
“古老 "的 神经 元 形成 三 又 神经 副 核 (5a), 并 与 后 来 
成 为 面神经 副 核 (7a) 的 第 7 对 “古老 ”的 神经 核 一 起 
支配 张口 肌 。 这 些 情况 表明 ,它们 是 哺乳 类 以 下 浓 
椎 动 物 的 同 源 性 结构 。 在 面神经 副 核 (7a) 的 外 侧 和 
尾 侧 , 出 现 了 “新 型 "的 第 7 对 脑 神经 ,并 像 第 5 对 脑 
神经 核 那样 由 相似 类 型 的 神经 元 组 成 ,这 些 神经 元 
支配 面部 表情 肌 , 后 者 是 哺乳 类 动物 中 的 一 种 新 结 
构 ( 中 耳 的 两 块 肌肉 即 鼓 膜 张 肌 和 和 锐 骨 肌 的 神经 支 
配 起 源 于 传统 上 公认 的 第 5 对 和 第 7 对 脑 神经 运动 
核 的 外 周 。 支 配 鼓膜 张 肌 的 起 源 细胞 位 于 第 $ 对 脑 
神经 核 的 腹 侧 面 , 而 支配 锐 骨 肌 的 神经 元 围绕 第 7 
对 脑 神经 核 周 围 , 在 背 侧 和 腹 侧 尤为 集中 。 这 些 神 
经 元 相对 较 小 , 在 形状 上 不 同 于 相应 的 脑 神经 运动 
神经 元 ,它们 组 成 一 个 独立 的 功能 核 群 ,精细 地 支配 
这 两 块 具有 “感觉 器 官 " 性 质 的 肌肉 )。 

在 文献 中 , 有 关 鳃 运动 柱 的 尾部 含有 疑 核 和 第 
11 对 脑 神 经 运动 核 的 描述 是 非常 矛盾 的 。 疑 核 的 
确 是 一 个 相当 模糊 的 结构 。 在 哺乳 类 动物 中 , 疑 核 
发 出 第 9 和 第 10 对 脑 神经 的 运动 纤维 。 在 哇 类 ,第 
9 对 脑 神经 有 一 个 独立 的 核 团 , 而 在 蜥 蝎 中 第 9 对 
脑 神经 核 与 第 7 对 脑 神经 核 相 融合 。 对 于 相应 的 神 
经 末梢 的 发 育 还 没有 足够 的 了 解 之 前 , 解释 这 些 差 
异 是 比较 困难 的 。 通 常 将 疑 核 的 尾部 与 第 11 对 脑 
神经 的 延 采 成 分 联系 在 一 起 , 这 种 错误 的 假设 可 能 
来 自 解剖 学 的 排列 , 即 第 10 对 脑 神 经 最 尾 侧 的 神经 
根 加 入 第 11 对 脑 神经 的 上 升 支 。 在 第 10 和 第 11 
对 了 脑 神经 相 融 合 处 , 相同 的 纤维 返回 到 迷走 神经 (图 
1) ,并 支配 大 部 分 咽喉 肌 。 借 助 钴 示 踪 技术 , 可 以 在 
疑 核 神经 元 与 第 11 对 脑 神经 核 的 神经 元 之 间作 出 
一 个 清晰 的 区 别 :第 11 对 脑 神经 核 的 神经 元 也 有 特 
征 性 的 轴 突 环形 轨迹 ,但 核 周 质 和 树 突 比 疑 核 神经 
元 更 大 。 副 神经 并 不 是 迷走 神经 的 外 加 神经 , 而 是 
一 根 独立 的 与 消食 相 连 的 脑 神经 。 

在 第 6 对 脑 神经 核 附 近 , 有 -- 个 特殊 运动 核 : 支 


配 缩 球 肌 的 展 神经 副 核 (6a, 图 1b), 缩 球 肌 在 眼睛 
受到 伤害 性 刺激 时 向 后 牵 拉 了 眼球 。 除 了 鱼 、 姻 手 目 、 
类 人 猿 和 人 之 外 ,所 有 其 他 的 将 椎 动 物 均 存在 这 些 
肌肉 各 核 困 。 一 般 认 为 这 个 神经 元 群 是 第 6 对 脑 神 
经 核 迁移 到 腹 外 侧 而 形成 的 。 这 样 , 它 就 更 接近 来 
自 三 又 神 经 感觉 核 的 刺激 源 ,而 且 在 背 内 侧 有 轴 突 
的 环形 轨迹 。 这 种 现象 称 为 神经 细胞 趋 生 物性 
(neurobiotaxis)。 依 据 神经 元 的 形态 学 基础 , 这 种 观 
点 似乎 很 不 可 能 。6a 神经 元 的 核 周 质 和 树 突 类 似 
于 鳃 运动 神经 元 ,但 它 的 轴 突 加 入 展 神 经 。 因 此 6a 
神经 核 似乎 由 特殊 类 型 神经 元 组 成 , 且 与 这 种 特殊 
肌 群 相关 联 。 

在 所 谓 的 一 般 内 上 脏 传 入 柱 中 ,文献 中 提 到 有 4 
个 含有 副交感 节 前 神经 元 的 核 团 。 脑 干 嘴 部 最 前 方 
的 是 动 眼神 经 副 核 (Edinger-Westphal nucleus), 它 发 
出 节 前 纤维 经 睫 状 神经 节 换 元 支配 眼 内 肌 - 根据 最 
近 的 HRP 追踪 实验 , 对 这 些 神经 元 的 精确 定位 产生 
了 一 些 疑 间 , 因为 在 这 个 核 团 经 典 位 置 中 的 神经 细 
胞 发 出 轴 突 投射 到 脑 干 的 各 种 结构 , 并 且 节 前 神经 
元 占据 了 更 为 腹 侧 和 尾 侧 的 部 位 。 上 、 下 泌 泛 核 含 
有 节 前 分 泌 性 运动 神经 元 ,它们 发 出 的 节 前 纤维 在 
怠 肚 神经 节 、 下 颌 下 神经 节 以 及 耳 神 经 节 换 元 后 经 
节 后 纤维 支配 泪腺 (在 较 低 等 动物 为 Harder 腺 ) 和 
唾液 腺 。 这 些 核 团 可 能 不 像 教科 书 中 习惯 上 描述 的 
那样 形成 紧密 的 细胞 核 群 , 而 是 分 散在 网 状 结构 的 
外 侧 部 中 的 一 些小 核 群 。 第 4 个 节 前 细胞 群 称 为 迷 
走神 经 背 运动 核 。 这 些 神 经 元 最 初 在 蜥 蝎 中 是 分 散 
的 ,在 两 栖 类 动物 中 它们 与 疑 核 中 的 大 神经 元 相 混 
杂 。 借 助 于 钼 示 踪 技术 ,我们 发 现在 蜥 蝎 和 大 鼠 中 ， 
这 个 核 团 沿 着 整个 延髓 延伸 , 并 且 发 出 节 前 纤维 分 
别 至 第 7、 第 9 以 及 第 10 对 脑 神 经 。 用 背 内 脏 运 动 
柱 这 个 名 称 将 会 更 为 精确 地 表示 它 所 在 的 部 位 , 且 
与 特定 脑 神经 不 相关 联 。 这 个 内 脏 运动 柱 含有 分 泌 
性 运动 和 平滑 肌 运 动 的 神经 元 (图 lc)。 至 于 疑 核 
和 散在 的 节 前 神经 元 如 何 参与 胸 、 腹 脏 器 的 副交感 
神经 支配 , 仍 没有 精确 的 探讨 。 

在 感觉 方面 ,三 又 神经 接受 分 布 在 头 部 的 大 多 
数 外 感 器 传 来 的 冲动 。 三 叉 神 经 感觉 核 是 一 个 延伸 
到 俏 条 后 角 的 长 柱 (图 2)。 它 在 经 典 的 分 类 上 称 为 
一 般 躯 体 传 入 柱 。 然 而 , 它 发 出 的 神经 也 分 布 到 嘴 、 
和 理 、 鼻 腔 的 黏膜 以 及 牙 人 条 ,这 些 神 经 在 经 典 的 分 类 上 
是 属于 一 般 内 脏 感觉 功能 。 此 外 ,部 分 终止 于 二 又 
神经 中 脑 核 的 神经 接受 来 自 咀嚼 肌 和 眼 肌 的 本 体感 
党 刺激 , 其 中 接受 咀嚼 肌 的 神经 具有 特殊 内 脏 运 动 
性 质 。 在 洗 多 动物 中 , 口 鼻 部 和 上 般 暴 具有 真正 的 感 
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觉 器 官 功能 ,它们 也 受 三 叉 神 经 支配 , 且 在 丘脑 和 大 
脑 皮 层 有 特殊 性 代表 区 。 因 此 , 按照 第 8 对 脑 神 经 
分 类 的 例子 , 应 该 称 它 们 为 特殊 性 颈 体 传 入 神经 。 
很 显然 ,经 典 的 分 类 表 不 适用 于 三 又 神 经 的 感受 野 
的 划分 。 
根据 经 典 的 分 类 表 , 第 7.、 第 9 以 及 第 10 对 脑 
神经 的 感觉 纤维 终止 于 一 般 内 脏 传 入 柱 和 特殊 内 脏 
传 入 柱 。 一般 内 脏 传 入 柱 相当 于 孤 束 和 孤 束 核 复合 
体 ( 图 2)。 特 殊 内 脏 传 入 柱 即 被 认为 是 味觉 中 枢 ， 
据 推测 它 位 于 孤 束 核 复 合体 的 内 侧 。 现 代 示 踪 技术 
没有 发 现 除了 孤 束 核 复 合体 以 外 的 任何 其 他 感觉 中 
枢 , 而 且 假 设 的 特殊 内 脏 传 入 区 的 部 位 似乎 参与 前 
庭 小 脑 的 联系 。 因 此 特殊 的 和 一 般 内 脏 的 感觉 会 聚 
到 一 个 共同 的 中 枢 。 在 蛙 、 蜥 蝎 以 及 大 鼠 中 三 叉 神 
经 感觉 核 和 孤 束 感觉 核 相互 之 间 存 在 着 广泛 的 纤维 
联系 。 由 此 表明 ,内 感受 性 传 入 冲动 和 外 感受 性 传 
入 冲动 在 感觉 中 枢 内 是 被 联合 加 工 的 。 
最 近 的 一 些 结果 和 我 提出 的 一 些 观点 已 在 图 1 
和 图 2 显示 出 来 。 据 此 , 可 以 区 分 出 5 个 传 出 核 群 。 
它们 分 别 是 :(1) 支 配 舌 运动 的 第 12 对 脑 神经 运动 
核 ;(2) 支 配 眼 球 运动 的 第 3、 第 4 以 及 第 6 对 脑 神 
经 运动 核 ;(3) 支 配 缩 球 肌 的 6a 核 ;(4) 支 配 由 鳃 马 
发 生 的 肌肉 的 Sa 核 、7a 核 以 及 疑 核 柱 , 这些 肌肉 可 
能 从 一 个 古老 的 共同 收缩 肌 演化 而 来 ,第 11 对 脑 神 
经 核 作 为 一 个 特别 的 核 团 可 能 加 入 这 个 柱 ;(5) 支 配 
哺乳 动物 的 咀嚼 肌 和 面 肌 的 第 S 和 第 7 对 脑 神经 主 
核 。 关 于 自主 性 节 前 运动 神经 元 核 团 , 即 背 内 脏 运 
动 柱 发 出 纤维 分 别 加 入 第 7、 第 9 以 及 第 10 对 脑 神 
经 是 相当 肯定 的 , 其 他 的 副交感 性 节 前 神经 元 的 核 
团 和 定位 并 未 完全 一 明 。 最 近 的 发 现 提 示 , 网 状 结 
构 的 外 侧 部 在 不 同 种 属 的 动物 中 含有 和 散在 的 神经 
元 ,它们 单独 地 或 聚集 成 小 群 , 以 不 等 的 数量 和 在 不 
同 的 部 位 贯穿 于 整个 延 艇 。 外 感受 性 和 内 感受 性 冲 
动 传 和 到 三 叉 神经 感觉 核 和 孤 束 核 复合 体 。 两 种 传 
入 冲动 在 中 枢 内 混合 到 什么 程度 仍 不 清楚 。 后 脑 最 
外 侧 部 隐 含 着 听觉 和 平衡 觉 的 感觉 核 团 ,在 水 生 将 
椎 动物 中 , 这 里 是 接受 侧线 器 官 传 入 的 核 团 。 
参考 文献 
Burde RM, Parelman JJ, Luskin M (1982). Lack of 
unity of Edinger-Westphal nucleus projections to the 
ciliary ganglion and spinal cord;a double labeling ap- 
proach. Brain Res 249:379 - 382 

Contreras RJ, Gomez MM, Norgen R (1980) : Central 
origin of cranial nerve parasympathetic neurons in 


the rat. J Comp Neurol 190:373 - 394 


Shaw MD, Baker R (1983): The locations of stapedius 
and tensor tympani motoneurons in the cat. J Comp 
Neurol 216:10—19 

Starck D (1982 ): Vergleichende Anatomie der 
Wirbeltiere auf evolutions-biologische Grundlage. 
Vol. 3. Berlin, Heidelberg, New York: Springer Ver 
lag 

Szekely G, Matesz C (1988):; Topography and organi- 
zation of cranial nerve nuclei in the sand lizard, Lac- 
erta agilis. J Comp Neurol 267:525 — $54 


George Székely 


杨 亚 安 译 周 先 举 校 


酒精 :乙醇 额 阁 剂 / 紫 晶 石 试剂 


几 个 世纪 以 来 , 酒精 一 直 被 作为 是 . -种 致 醉 剂 . 
尽管 酒精 的 致 醇和 引起 欣 快 的 特性 是 人 们 饮酒 的 主 
要 原因 ,但 它 在 另 一 方面 的 效应 , 如 镇 静 、 行 为 能 力 
降低 、 运 动 损害 等 ,已 长 期 促进 人 们 去 寻找 -种 解毒 
剂 。 传说 中 有 一 种 宝石 , 名 叫 紫 晶 石 (amethyst), 当 
把 它 磨 成 粉末 吞 下 后 , 据说 能 消除 酒精 的 致 醉 作用 。 
因此 , 以 后 酒精 解毒 剂 也 被 称 作 紫 晶 石 试剂 , 在 希腊 
文中 ,“ 紫 晶 石 " 意 思 是 “不 会 醇 的 ”。 

根据 作用 机 制 ,酒精 解毒 剂 可 以 分 成 两 大 类 . 
第 一 类 是 药物 动力 剂 , 系 通 过 降低 血液 中 的 酒精 水 
平 ,减少 乙醇 到 达 节 位 的 能 力 。 这 种 解毒 法 或 是 碱 
少 角 和 和 肠 道 对 酒精 的 吸收 ,或 是 促进 酒精 的 代谢 和 
排泄 。 第 二 类 是 药理 颜 颜 剂 , 系 通过 作用 于 某 些 推 
测 的 中 枢 神 经 系统 位 点 , 阻 滞 酒 精 的 效应 、 

酒精 解毒 剂 或 颜 颜 剂 现 有 哪些 证 据 ” 对 这 些 试 
剂 的 研究 是 否 增进 人 们 对 酒精 在 中 枢 神 经 系统 作用 
机 制 的 了 解 ? 

许多 药物 和 疗法 被 尝试 作为 乙醇 的 药理 颜 斋 
剂 ,包括 经 典 的 兴奋 剂 , 如 咖啡 因 、 茶 碱 . 果 糖 和 钾 
剂 。 特 别 有 意 义 的 是 ,在 一 种 神经 肽 , 促 甲 状 腺 素 释 
放 因 子 (TRH) ,也 观察 到 对 乙醇 的 颜 颜 效应 。 这 种 
化 合 物 直 接 注 入 脑 部 或 全 身 给 药 时 , 能 可 靠 地 消除 
乙醇 对 哮 齿 动物 的 镇 静 催 眠 和 降温 效应 , 但 对 较 大 
的 哺乳 类 动物 无 此 效应 。 有 意义 的 是 , TRH 实际 上 
能 增强 乙醇 的 其 他 效应 , 如 抗 惩罚 和 抗 惊厥 作用 ,而 
TRH 本 身 并 不 是 致 惊 剂 。 

晚近 的 研究 ， 包 括 有 血清 紧张 素 摄取 的 抑制 剂 
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和 a- 肾上腺 素 能 激动 剂 的 某 些 正 性 作用 。 高 气压 环 
境 和 GABA 戎 丹 剂 是 抗 酒 精 治 疗 的 两 个 最 有 效 的 
方法 ,表面 看 来 两 者 互 不 相关 , 实际 上 代表 着 酒精 作 
用 机 制 的 新 旧 两 种 假设 。 

多 年 前 ,科学 家 观察 到 中 毒性 麻醉 药物 , 如 酒精 
和 巴 比 妥 ,它们 的 作用 强度 与 其 在 细胞 膜 上 的 溶解 
能 力 有 关 , 由 此 推测 ,酒精 进入 神经 细胞 的 质 蜡 来 改 
变 其 功能 。 按 照 这 种 假设 , 由 于 神经 细胞 膜 含 有 神 
经 细胞 相互 传递 所 需 的 神经 递 质 受 体 、 离 子 通道 和 
生化 机 制 ,所 以 这 些 质 膜 流动 性 的 增加 将 会 起 作用 。 
高 气压 环境 能 抵消 酒精 效应 这 一 事实 支持 了 这 种 假 
设 ,因为 比 大 气 高 的 压力 能 将 酒精 压 出 质 膜 。 

但 又 如 何 解 释 酒精 作用 的 特异 性 呢 ? 为 什么 酒 
精 作为 一 种 短 效 镇 静 催 眠 剂 , 起 到 急性 减少 抑制 , 同 
时 又 减缓 行为 能 力 的 作用 呢 ?” 如 果酒 精 仅 仅 是 麻醉 
神经 细胞 , 那么 最 终 所 有 的 神经 细胞 功能 该 是 简单 
地 停止 。 事 实 上 , 酒精 摄 入 量 足够 大 时 的 情 儿 可 能 
是 如 此 ,但 在 低 酒精 摄 入 量 时 某 些 效应 的 选择 性 , 可 
能 要 以 酒精 与 一 种 称 为 GABA 的 脑 神经 递 质 系统 
的 相互 作用 来 解释 。 


荷包 社 丹 碱 


闫 通 剂 


激动 剂 


图 1 Y- 氨 基 丁 酸 - 葵 二 氮 草 类 Cl 离子 载体 复 台 物 。 

图 示 3 个 不 同 结合 位 点 和 作用 于 这 些 位 点 的 各 种 激动 
剂 和 颜 颜 剂 的 代表 。 作 用 于 革 二 氮 草 和 印 防 已 毒素 位 
点 的 药物 可 调节 7 氨基 丁 酸 对 Cl 离子 流 的 刺激 作用 。 
乙醇 和 巴 比 妥 类 药物 对 印 防己 毒素 位 点 有 激动 剂 的 作 
用 ,而 葵 二 氮 草 类 药物 和 苯 二 氮 草 反 向 激动 剂 作用 于 葵 
二 和 氮 曹 受 体 . 反 向 激动 剂 通过 减少 Cl 离子 通道 开启 

频率 抑制 Y- 氨 基 丁 酸 功能 。 


GABA(Y- 氨 基 丁 酸 ) 是 中 枢 神 经 系统 的 主要 抑 
制 性 神经 递 质 。 一 种 较 新 的 假设 认为 , 巴 比 妥 、 葵 二 


氮 划 和 酒精 至 少 部 分 通过 增强 GABA 效应 起 作用 。 
有 人 推测 ,GABA 从 脑 的 神经 末梢 释放 ,作用 于 其 他 
神经 的 突 触 后 位 点 , 改变 神经 细胞 间 传 递 。 突 触 后 
膜 上 具有 结合 GABA 的 识别 位 点 ( 受 体 )。GABA 的 
结合 开启 氯 离子 通道 , 使 氯 离子 穿 过 细胞 膜 , 改变 膜 
电位 ,降低 神经 细胞 兴奋 性 ( 见 图 1)。 这 种 氯 离子 
复合 物 不 仅 能 和 GABA 结合 , 而 且 还 可 结合 苯 一 氢 
曹 。 利 用 分 离 的 脑 细胞 膜 和 放射 标记 氯 离子 的 最 新 
研究 提示 , 酒精 也 能 增强 GABA 的 某 些 作用 。 然 
而 , 值得 注意 的 是 , 小 脑 和 海马 神经 元 的 体内 和 体外 
电 生 理 检查 未 发 现 这 种 效应 。 酒 精 作 用 于 GABA- 
茶 二 氮 草 离子 载体 复合 物 的 位 点 推测 是 印 防己 毒素 
位 点 ,因为 和 此 位 点 结合 的 GABA 非 竞争 性 颜 富 
剂 , 如 印 防己 毒素 ,是 有 效 的 酒精 颜 恩 剂 。 

在 酒精 殊 旋 剂 领域 的 一 个 可 能 的 突破 正在 密切 
研究 中 。 昧 唑 安定 Ro 15-4513 与 特征 明确 的 苯 二 氮 
草 竞 争 性 颜 闫 剂 Re 15-1788 结构 非常 相似 。Ro 15- 
1788 几乎 能 抵消 全 二 氮 草 所 有 的 急性 作用 ,但 对 酒 
精 和 巴 比 妥 基本 无 对 抗 作用 。 然 而 ,近来 有 几 篇 报 
道 称 , R。 15-4513 不 仅 能 消除 酒精 的 大 多 数 行为 作 
用 ,而 且 还 可 颜 闫 酒精 激发 神经 细胞 膜 摄取 毛 离 子 
的 作用 。 这 些 发 现 激 起 人 们 产生 一 种 普遍 的 愿望 ， 
希望 这 种 药物 有 可 能 最 终 产生 一 种 临床 上 有 效 的 酒 
精 颜 关 剂 。 

遗憾 的 是 ,嗣后 的 工作 虽 证 实 了 Ro 15-4513 对 
酒精 有 许多 瑚 颜 作用 , 但 也 显示 , 该 化 合 物 本 身 具 有 
内 在 作用 。 这 些 内 在 作用 和 它 对 酒精 的 作用 相反 ， 
却 和 另 一 组 称 为 蔡 二 氮 草 反 向 激动 剂 的 化 合 物 很 相 
似 。 这 些 反 向 激动 剂 也 能 对 抗 茶 二 毛 草 和 酒精 的 某 
些 效应 ,但 当 使 用 者 首次 单独 给 药 时 , 会 产生 “焦虑 
样 " 和 应 激 反应 ,大 剂量 时 则 引起 抽 搞 , 并 常 伴 有 和 镇 
静 催 眼 剂 的 戒 断 现象 。 

因此 , 一 个 好 消息 是 , 科学 家 们 可 能 已 发 现 酒精 
催眠 效应 的 一 个 主要 位 点 ( 见 图 1)。 但 是 , 一 个 坏 
消息 是 ,无 论 是 GABA 荐 闫 剂 或 茶 二 氮 草 反 向 激动 
剂 , 这 些 和 位 点 相互 作用 的 药物 看 来 都 具有 对 抗 酒 
精 作 用 的 效应 。 虽 然 这些 化 合 物 的 内 在 作用 明显 地 
限制 了 它们 在 临床 应 用 上 的 可 能 性 ,但 它们 现在 是 ， 
将 来 也 是 探索 酒精 神经 药理 作用 机 制 的 有 力 工具 . 
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营养 不 良 对 中 枢 神 经 系统 的 影响 


脑 发 育 是 以 生长 最 快 的 关键 期 为 特征 , 这 些 时 
期 的 时 间 点 是 由 基因 决定 的 , 如 神经 元 在 妊娠 18 星 
期 分 裂 最 快 , 而 神经 胶 质 细胞 的 分 裂 高 峰 是 在 出 生 
时 。 生 长 的 其 他 方面 如 生理 .生化 和 心理 发 育 也 大 
多 与 此 相同 。 成 长 或 发 育 最 快 的 这 些 关 键 期 发 生 在 
3 岁 以 内 ,这 一 阶段 脑 对 不 利 因素 如 营养 不 良 最 敏 
感 。 因 这 些 关键 期 在 时 间 上 是 固定 的 , 在 关键 期 终 
止 后 的 康复 是 不 能 完全 补偿 的 , 因此 3 岁 以 内 儿童 
全 过 程 的 良好 营养 对 正常 的 脑 发 育 是 非常 关键 的 。 
细胞 生长 

脑 的 生长 是 通过 细胞 增殖 (增生 ) 或 细胞 扩大 
(肥大 ) 而 完成 的 。 因 为 人 体 细胞 的 双 倍 体 核 含 一 定 
量 的 DNA(6.0pg), 所 以 通过 DNA 总 量 除 以 单个 细 
胞 的 DNA 量 , 可 计算 出 某 一 特定 脑 区 或 整个 脑 内 
的 细胞 数 。 出 生前 脑 DNA 的 合成 呈 线 性 , 在 6 岁 以 
前 一 直 保 持 在 低 水 平 。2 岁 时 前 脑 和 脑 干 的 DNA 
水 平 达成 人 的 70% ,6 岁 时 达到 成 人 水 平 ,而 小 脑 的 


发 育 过 程 较 快 , 在 2 岁 时 已 达到 成 人 水 平 。 

我 们 曾 提 出 一 个 理论 来 解释 这 种 生长 方式 。 第 
一 阶段 ,DNA、RNA 和 和 蛋白 质 合成 速度 均 快 ,其 净 结 
果 是 同等 大 小 细胞 的 快速 增殖 。 第 二 阶段 , DNA 和 
RNA 的 合成 速度 减 慢 而 蛋白 质 合 成 依旧 , 结果 细胞 
体积 增 大 , 但 新 细胞 生成 的 速度 降低 ， 第 三 阶段 ， 
DNA 和 RNA 合成 停止 而 蛋白 质 合成 继续 ,结果 细 
胞 体积 增 大 ,但 数目 并 不 增加 。 当 蛋白 质 合成 和 隆 
解 平衡 时 , 生长 停止 。 通 过 这 种 方式 , 一 个 阶段 逐步 
过 渡 到 下 一 个 阶段 ,各 阶段 可 能 会 重 释 。 
补偿 生长 

控制 由 营养 不 良 而 生长 迟缓 之 后 的 补偿 生长 依 
赖 于 营养 剥夺 时 所 处 的 生长 时 相 , 这些 时 相 是 时 间 
依赖 性 的 ,并 发 生 在 固定 的 年 龄 。 例 如 营养 不 良 发 
生 在 整个 脑 增殖 期 , 则 会 永久 性 地 影响 细胞 的 数目 
而 导致 小 头 畸 形 。 一 旦 增殖 期 过 后 ,即使 恢复 营养 ， 
细胞 也 不 可 能 分 裂 。 这 样 , 如果 在 妊娠 10~ 23 星期 
(神经 元 增殖 期 ) 发 生 营 养 不 良 ,将 引起 永久 性 的 神 
经 元 数目 缺少 。 而 第 三 阶段 是 细胞 肥大 性 生长 期 ， 
这 一 时 期 的 营养 不 良 只 影响 神经 突起 的 生长 而 不 影 
响 细胞 的 数目 。 
营养 不 良 对 脑 生长 的 影响 

营养 不 良 儿童 的 平均 体重 和 脑 重量 明显 低 于 正 
常 喂养 的 儿童 ,但 脑 .体重 的 比值 却 略 高 于 营养 好 的 
儿童 ,营养 不 良 越 严 重 , 比值 越 高 , 这 种 显著 异常 可 
能 是 营养 不 良 的 儿童 有 脑 水 肿 的 缘故 。 

测量 头 围 是 判断 1 岁 以 内 脑 重量 及 蛋白 质 和 
DNA 含量 的 较 好 指标 。 宫 内 发 育 迟 缓 的 要 儿 头 转 
和 脑 重 量 较 正常 妊娠 年 龄 所 预计 的 为 小 ,但 体重 尚 
属 正 常 。 出 生 时 体重 低 于 2000g, 头 围 小 于 正常 值 
十 个 百分点 的 儿童 , 小 头 及 神经 功能 缺陷 的 发 生 率 
相对 较 高 。 

小 于 妊娠 年 龄 婴儿 的 脑 DNA 含量 与 身体 大 小 
直接 相关 , 身体 越 小 , 脑 DNA 含量 也 越 低 , 这 种 影响 
在 整个 脑 分 布 不 均 , 小 脑 较 大 脑 和 脑 干 受累 更 为 明 
显 。 由 于 这 些 儿 童 脑 生长 比 正常 大 小 的 儿童 更 快 ， 
通过 测量 头 围 判 断 完 全 补偿 生长 是 可 能 的 。 遗 憾 的 
是 ,这 种 检查 方法 也 有 缺点 , 因为 它 不 能 判断 是 否 是 
细胞 数目 减少 ,也 不 能 肯定 康复 后 形成 的 细胞 是 否 
与 出 生前 形成 的 细胞 一 样 。 由 于 妊娠 23 星期 左右 
神经 元 的 分 裂 可 能 已 终止 ,因此 补偿 生长 必定 出 现 
在 神经 胶 质 细胞 群 中 。 结 果 , 尽管 这 些 婴 儿 头 围 正 
常 ,但 仍 将 存在 永久 性 的 神经 元 缺失 。 

此 外 , 测量 头 围 既 不 能 了 解 不 同 的 项 细胞 相对 
数 ,也 不 能 提供 脑 不 同 部 位 的 相对 生长 速度 。 由 于 
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大 脑 细 胞 的 减少 比 小 脑 细胞 减少 的 不 良 效 立 明显 ， 
故 了 解 这 些 信息 很 重要 。 即 使 完全 切除 小 脑 , 虽然 
运动 受 影响 , 但 智力 .知觉 或 感觉 功能 并 不 受累 。 
营养 不 良 儿童 脑 的 大 小 

新 生 儿 早期 严重 营养 不 良 的 儿童 与 正常 儿童 相 
比 , 脑 体积 小 , DNA 含量 少 , 在 脑 的 各 个 部 位 包括 大 
脑 、 小 脑 和 脑 干 都 如 此 , 而 且 草 养 不 良 时 间 越 长 ,这 
种 影响 越 明 显 。 后 期 饥饿 影响 较 小 , 意味 着 母 乳 眼 
养 的 由 儿 ( 即 营养 好 的 婴儿 ) 这 种 危险 性 较 小 。 
脑 脂 质 

脑 中 含 大 量 不 同形 式 的 脂 质 , 包括 单纯 脂 (如 胆 
固 醇 ) 和 复合 脂 ( 如 磷脂 和 糖 脂 )。 脂 质 水 平 在 妊 媒 
7 个 月 内 维持 不 变 ,而 2 岁 时 升 至 成 人 水 平 的 90% ， 
30 岁 时 达到 100%。 白 质 占 脑 脂 质 成 分 的 大 部 分 ， 
主要 是 髓 磷脂 , 占 脂 质 的 80% 。 苯 磷脂 占 全 脑 脂 质 
的 50% , 占 成 熟 脑 重量 的 25%。 妊 娠 34 星期 起 , 脂 
质 产生 相当 快 , 最 快 是 在 出 生 后 12 至 24 星期 内 ,此 
时 达到 成 人 的 50% 。 链 磷脂 主要 由 胆固醇 、 脑 苷 脂 
和 脑 硫 背 脂 所 组 成 。 

脑 苷 脂 和 神经 节 苷 脂 是 脑 中 主要 的 糖 脂 。 神 经 
节 苷 脂 由 N- 乙 酰 神经 氨 酸 (NeuNAC)、( 神 经 ) 藉 氨 
醇和 三 个 葡萄 糖 或 半 和 乳糖 分 子 组 成 。 在 身体 各 组 织 
中 脑 的 神经 节 荐 脂 含量 最 高 , 灰质 是 肝 的 15 倍 。 在 
脑 的 所 有 细胞 或 亚 细 胞 成 分 中 , 均 有 少量 糖 脂 ,但 大 
多 位 于 轴 突 或 树 突 的 突 触 质 膜 内 。 与 此 类 似 , 脑 中 
大 量 的 糖 蛋白 也 分 布 于 上 述 部 位 。 

已 知 神经 节 苷 脂 在 行为 方面 起 重要 作用 。 在 膜 
的 理论 模型 中 , 糖 复合 体 是 神经 膜 的 重要 构成 成 分 ， 
具有 离子 结合 和 释放 的 功能 。 神 经 节 葵 脂 也 是 维持 
离 体 的 脑 组 织 的 兴奋 性 的 关键 成 分 。 

另 一 方面 , 糖 蛋 白 在 突 触 形成 中 也 起 关键 作用 。 
突 触 形成 包括 突 触 前 轴 突 的 生长 、 接 触 并 “识别 " 适 
当 的 突 触 后 神经 元 替代 生长 锥 形 细胞 器 、 突 触 前 膜 
活化 带 (active zone) 和 突 触 后 的 致密 物质 集中 以 及 
通道 和 递 质 受 体 分 子 的 形成 。 在 认 知 过 程 中 还 包括 
表面 糖 蛋白 进入 突 触 膜 。 在 神经 递 质 的 贮存 和 释放 
以 及 新 信息 的 贮存 方面 , 糖 蛋白 也 起 重要 作用 。 
营养 不 良 与 脑 脂 质 

宫 内 发 育 迟 缓 对 脑 脂 质 的 含量 及 组 成 的 影响 尚 
了 解 很 少 。 小 于 妊娠 年 岭 的 婴儿 脑 中 髓 磷脂 的 沉 
积 , 如 硫 脑 苷 脂 和 半 乳 糖苷 脂 的 沉积 , 较 该 妊娠 年 龄 
应 有 的 含量 为 少 , 与 脂 质 合 成 有 关 的 酶 活性 也 降低 ， 
但 这 些 改 变 是 否 是 永久 性 的 尚 不 清楚 。 

检测 蛆 固 醇 .磷脂 和 硫 脑 背 脂 可 知 ,慢性 营养 不 
良 的 儿童 脑 髓 磷脂 含量 比 其 相同 年 龄 应 有 的 量 显著 


降低 。 由 于 磷脂 和 胆固醇 含量 不 受 影响 , 故意 味 着 
髓 籍 厚度 正常 ,但 含 髓 磷脂 的 轴 突 较 少 。 类 似 的 发 
现 提示 ,严重 营养 不 良 儿 童 的 前 脑 中 胆固醇 含量 与 
其 重量 成 比例 , 然而 仍 不 清楚 的 是 ,营养 不 良 的 儿童 
在 恢复 营养 后 能 磷 脂 水 平 能 否 恢 复 正 常 ,也 不 知道 
对 儿童 智力 和 行为 有 无 影响 。 

营养 不 良 与 突 触发 育 

除 树 突 分 支 主要 在 出 生 后 发 生 外 , 有 关 轴 突 、 树 
突 及 突 触 生 长 的 时 间 所 知 甚 少 。 来 自 大 鼠 的 资料 表 
明 , 出 生 时 营养 不 良 可 导致 皮层 中 每 个 神经 元 的 平 
均 突 触 数 减 少 37% 。 不 管 怎样 ,成 年 期 营养 状况 恢 
复 后 , 突 触 的 发 育 似乎 加 快 并 足以 修复 任何 缺失 -: 

用 GDla 神经 节 和 苷 脂 作 为 树 突 分 支 的 标记 物 表 
明 , 死 于 营养 不 良 的 牙买加 儿童 的 前 脑 的 树 突 和 突 
和 触 数目 减少 , 虽然 不 是 通过 DNA 或 胆固醇 ,但 这 种 
减少 通过 GDla 计量 比较 , 其 含量 比 按 脑 重 量 计算 
的 要 少 , 比 细胞 数 和 艇 鞘 形 成 的 减少 更 为 明显 。 由 
于 脑 中 树 突 在 信息 传递 中 起 重要 作用 , 所 以 其 分 支 
的 减少 意味 着 神经 元 传递 信息 的 功能 已 经 受 损害 . 
神经 节 苷 脂 的 作用 

有 几 种 学 习 理 论 提 示 , 神经 节 苷 脂 中 带 负电 和 荷 
的 NeuNAC 成 分 的 一 个 特殊 作用 是 作为 带 正 电荷 
神经 递 质 的 结合 部 位 。 已 经 发 表 的 文献 倾向 证 实 这 
种 联系 。 例 如 大 鼠 经 短期 环境 刺激 , 全 脑 的 神经 节 
苷 脂 有 较 小 的 变化 。 此 外 , 长 期 主动 的 回避 反应 可 
伴 有 与 功能 相关 的 神经 元 的 某 … 神 经 节 苷 脂 部 分 在 
脑 中 含量 的 增加 。 

我 们 实验 室 发 现 了 支持 神经 节 苷 脂 和 行为 联系 
的 另 一 个 证 据 , 在 出 生 后 21d 内 给 大 鼠 环 境 刺 激 能 
减少 营养 不 良 诱发 的 行为 改变 。 当 分 析 脑 的 神经 生 
化 变化 时 , 外 界 刺激 的 唯一 作用 是 升 高 大 脑 和 小 脑 
中 神经 节 苷 脂 和 糖 蛋白 NeuNAC 的 含量 , 而 且 这 种 
改善 是 永久 性 的 。 动 物 从 21d 起 恢复 营养 至 6 个 月 
时 ,与 不 受 环境 刺激 而 同样 恢复 营养 的 动物 比 , 学 习 
立 迷 宫 的 能 力 增强 , 这 些 大 鼠 神 经 节 苷 脂 和 糖 蛋 白 
NeuNAC 的 水 平 升 高 也 是 持久 性 的 。 

姓 娠 期 及 出 生 后 21d 内 营养 不 良 的 大 鼠 , 在 出 
生 后 14 一 21d 给 予 NeuNAC 治疗 ,能 引起 大 脑 和 小 
脑 神经 节 苷 脂 和 糖 蛋白 水 平 的 变化 而 不 影响 脑 的 重 
量 、 细 胞 的 大 小 和 细胞 的 数目 。 这 些 变 化 和 早期 刺 
激 一 样 对 行为 有 相同 的 影响 。 这 种 影响 与 NeuNAC 
治疗 - 样 对 大 鼠 的 作用 是 永久 性 的 ,从 3 是 期 钙 昌 
个 月 ,营养 恢复 后 学 习 迷 官 的 能 力 提高 , 暗中 糖 重 白 
和 神经 节 苷 脂 NeuNAC 的 水 平 也 升 遍 。 

由 -于 环境 刺激 和 给 予 NeuNAC 引起 脑 NeuNAC 
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含量 的 变化 相同 ,因此 脑 NeuNAC 在 决定 行为 方面 

可 能 起 重要 作用 。 已 在 一 篇 NeuNAC 与 5- 羟 色 胺 

小 泡 密 切 相关 的 报告 中 , 提供 了 上 述 作 用 的 更 专 一 

的 信息 。 一旦 NeuNAC 从 应 用 唾液 酸 酶 处 理 的 襄 

泡 中 释放 , 5- 羟色胺 将 增多 。 

结论 

脑 发 育 过 程 中 任何 时 期 的 明确 的 营养 不 良 都 能 

引起 形态 学 方面 永久 性 的 缺陷 , 并 可 能 引起 学 习 能 

力 下 降 。 在 发 达 国 家 中 , 妊娠 期 或 哺乳 期 ,即使 是 轻 

度 的 营养 不 良 , 也 能 引起 精神 能 力 异 常 。 但 由 于 许 

多 有 这 种 缺陷 的 病人 没有 病理 诊断 , 故 很 难 证 明 其 

原因 及 作用 。 尚 无 方法 从 细胞 水 平 回顾 性 分 析 妊 妊 

期 或 早期 环境 缺陷 引起 轻 度 脑 损 害 的 情况 。 但 2 岁 

以 内 的 界限 性 营养 不 良 似乎 与 后 期 的 智力 和 心理 功 

能 如 问题 解决 客观 感受 .感知 敏 度 和 思维 过 程 等 损 

害 有 关 。 
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基底 前 脑 和 无 名 质 


无 名 质 这 一 术语 通常 间接 归功 于 Reichert, 这 
主要 是 因为 被 称 为 无 名 质 的 这 一 区 域 在 他 所 绘制 的 
人 脑 图 谱 (1859 一 1861) 中 没有 给 予 命 名 。 然 而 , 把 
这 个 名 称 归功 于 德国 解剖 学 家 Johann Christian Reil 
似乎 更 为 合适 。 在 1809 年 , 他 把 朝 着 尾 侧 外 侧 膝 状 
体 方向 剥离 视 东 后 而 显露 的 一 个 区 域 称 为 “无 名 质 
区 "(die ungenannte Marksubstanz)。 此 区 向 外 侧 和 
尾 侧 延伸 到 视 东 的 深部 以 及 前 连 合 外 延 部 分 的 腹 侧 
面 ,构成 通常 被 称 为 基底 前 脑 的 一 个 重要 组 成 部 分 。 
基底 前 脑 传统 上 还 包括 其 他 的 结构 ,有 视 前 区 -下 丘 
脑 前 部 、 隔 核 和 斜 角 带 核 、 嗅 结 节 和 嗅 皮 质 ,还 有 人 
隔 核 . 终 纹 床 核 和 杏仁 体 。 无 名 质 区 是 处 于 间 脑 和 
终 脑 的 基底 前 脑 这 些 不 同 结构 集合 体 的 中 心 部 位 ， 
而 对 于 它 的 细胞 构成 和 神经 元 回路 更 详细 的 了 解 将 
会 极 大 地 推动 对 整个 基底 前 脑 的 实验 和 临床 研究 。 

无 名 质 目 前 受到 极 大 的 关注 , 主要 是 因为 人 们 
对 阿尔 茨 海 默 病 的 生物 学 基础 日 益 发 生 兴 趣 的 结 
果 。 的 确 , 基底 前 脑 投向 皮层 的 胆 碱 能 纤维 系统 主 
要 起 源 于 Meynert 基底 核 的 神经 元 , 这 个 核 团 通常 
参与 阿尔 获 海 默 病 的 发 病 , 它 有 时 就 是 指 无 名 质 的 
核 园 。 虽 然 无 名 质 这 名 词 在 解剖 和 临床 的 文献 中 已 
有 相当 牢固 的 地 位 ,但 它 的 界限 很 不 明确 , 旦 很 少 从 
功能 解剖 学 观点 来 阐明 。 借 助 现代 追踪 技术 和 免疫 
组 织 化 学 技术 ,无 名 质 的 主要 部 分 可 归属 于 邻近 的 
和 了 解 得 比较 清楚 的 解剖 系统 。 因 此 , 无 名 质 已 成 
为 一 个 非 实质 性 的 解剖 学 名 词 。 它 的 起 源 不 清 , 定 
义 又 具有 随意 性 , 因此 应 用 这 个 名 词 不 利于 前 脑 的 
系统 解剖 学 。 

无 名 质 的 三 个 主要 部 分 已 在 图 2 中 描绘 出 来 : 
(1) 无 名 质 的 头 端 连 合 下 部 , 主要 由 纹 状 体 和 苍白 
球 的 腹 侧 延续 部 分 占据 , 即 腹 侧 纹 状 体 和 腹 侧 苍白 
球 ;(2) 再 尾 侧 一 点 ,无 名 质 的 豆 状 核 下 部 , 与 外 侧 
的 中 央 内 侧 杏仁 体 和 内 侧 的 终 纹 床 核 相 延续 , 换 名 
话说 ,无 名 质 的 豆 状 核 下 部 和 终 纹 床 核 可 被 看 成 为 
中 央 内 侧 查 仁 复合 体 的 延续 部 分 , 即 * 扩 展 的 杏仁 
体 ";(3) 形态 巨大 的 胆 碱 能 和 非 胆 碱 能 投向 皮层 的 
神经 元 形成 多 少 有 点 连续 的 聚合 体 , 它 与 腹 侧 纹 状 
体 苍 日 球 系统 和 扩展 的 杏仁 体系 统 相 混杂 , 这 种 广 
证 的 投向 皮层 的 细胞 系统 决 不 局 限 在 无 名 质 区 , 可 
将 它 称 为 巨细 胞 性 向 皮层 细胞 复合 体 。 
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图 1 经 人 脑 基底 前 脑 的 横 切 面 , 用 Kiiver-Barrera 法 将 细胞 体 和 有 人 髓 蒜 纤 维 染 色 ， 在 前 连 合 下 面 的 广汉 区 域 - 
般 称 为 无 名 质 连 合 下 部 。 仅 依据 这 一 张 切片 难于 确定 这 个 部 位 的 解剖 界限 ,但 利用 各 种 组 织 化 学 标记 法 已 显示 
无 名 质 连 合 下 部 的 主要 部 分 多 半 被 基底 神经 节 的 由 侧 延 伸 部 分 所 占据 ,包括 腹 侧 纹 状 体 ( 粗 箭头 ) 和 腹 侧 苍白 球 
( 星 号 )。 在 这 一 平面 上 的 下 连 合 区 另 一 个 更 浅 表 的 部 分 属于 嗅觉 系统 。 位 于 表面 的 最 尾 侧 缘 的 嗅 束 ( 弯 稍 头 ) 


在 它 的 外 侧 朝 向 脑 岛 的 通路 上 被 正切 地 切 开 。 在 这 水 平面 上 嗅 束 纤 维 可 能 终止 于 眶 叶 皮 层 区 和 杜 叶 皮 怖 区 


(Olf)。ac= 前 连 合 ;B= Meynert 基底 核 ;BST= 终 纹 床 核 ;f= 穿 隆 ;GP= 苍白 球 ;ic= 内 赛 ;Olf= 嗅 皮 层 ; ox = 视 
交叉 ;Pu= 壳 核 . 


腹 侧 纹 状 体 苍白 球 系统 

关于 前 脑 的 组 织 构造 , 在 过 去 由 于 “ 边 绿 系统 ” 
概念 的 影响 , 长 期 存在 着 一 种 观点 , 认为 新 皮层 通过 
经 典 的 皮层 一 纹 状 体 一 苍白 球 通 路 与 基底 神经 节 相 
联系 , 而 "边缘 "异型 皮层 (海马 和 嗅 皮 层 ) 和 杏仁 体 
的 主要 特点 是 与 下 丘脑 相 联系 , 而 下 丘脑 是 整合 情 
绪 反应 各 种 自主 功能 的 主要 结构 。 然 而 现 已 清楚 ， 
皮层 的 所 有 环 周 结构 , 包括 海马 和 嗅 皮层 以 及 巨大 
的 皮层 样 的 基底 外 侧 杏仁 复合 体 , 像 新 皮层 一 样 也 
与 基底 神经 节 密 切 相 联系 。 对 基底 前 脑 构 造 的 这 种 
新 认识 已 由 大 量 的 实验 研究 所 支持 。 这 些 研究 结果 
与 下 述 主张 相 致 :人 和 所 有 哺乳 动物 的 基底 神经 
节 的 两 个 主要 组 成 部 分 ( 即 纹 状 体 和 苍白 球 ), 是 在 
嗅 结 节 和 前 穿 质 的 部 位 延伸 到 和 脑 的 腹 侧 面 。 基 底 神 
经 节 的 这 些 腹 侧 部 分 ,与 基底 外 侧 杏仁 复合 体 、 异 型 
皮层 和 异型 皮层 周围 区 以 及 额 、. 栖 叶 的 联合 区 等 联 
系 非常 紧密 , 且 它 们 占据 了 前 连 合 外 延 部 分 的 底部 
和 前 方 , 即 无 名 质 的 连 合 下 部 。 我 们 把 基底 神经 节 
的 腹 侧 延伸 部 分 称 为 腹 侧 纹 状 体 和 腹 侧 苍白 球 , 借 
以 强调 这 些 结构 是 背 侧 纹 状 体 和 背 侧 苍白 球 的 延 
续 ,同时 强调 这 些 腹 侧 部 分 的 细胞 构筑 、 组 织 化 学 特 


征 以 及 神经 元 通路 大 体 上 与 基底 神经 节 背 侧 部 分 相 
似 。 另 一 方面 ,也 必须 了 解 , 纹 状 体 和 苍白 球 都 不 是 
同 质 的 结构 。 实 际 上 , 递 质 和 受 体 以 及 外 来 纤维 等 
分 布 表明 , 纹 状 体 苍白 球 复合 体能 够 按照 信息 以 平 
行 通道 进行 加 工 的 特征 划分 成 一 些 区域 , 这 些 通道 
与 来 自 感觉 一 运动 皮层 的 特定 部 位 的 输入 密切 相 
关 。 例 如 , 壳 核 接受 来 自 感 觉 一 运动 皮层 的 输入 后. 
经 背 侧 苍白 球 接替 将 一 部 分 答 出 送 到 丘脑 腹 前 核 ， 
而 腹 侧 纹 状 体 接受 来 自 异 型 皮层 和 异型 皮层 周围 区 
的 输入 后 , 经 腹 侧 苍白 球 投射 到 丘脑 背 内 侧 核 
基底 神经 节 具 有 重要 的 运动 功能 , 对 这 个 经 典 
看 法 很 少 会 有 和 争议。 但 有 人 提出 , 基底 神经 入 的 昨 
侧 部 分 和 其 背 侧 部 分 相 比 较 ,与 情绪 性 和 动 贫 性 市 
激 所 引起 的 运动 更 加 密切 。 因 为 腹 侧 纹 状 体 巷 白 球 
系统 主要 接受 来 自 异 型 皮层 和 异型 皮层 周围 区 、 额 
矣 联合 区 以 及 杏仁 体 等 的 传人 。 尽 管 以 上 的 现 点 具 
有 了 吸 引力 ,但 是 情况 可 能 相当 复杂 。 通 常 包括 在 腹 
侧 纹 状 体 的 -一 些 部 位 , 尤其 伏 隔 核 内 侧 部 和 噢 结 节 ， 
与 传统 的 基底 神经 节 回路 本 身 就 不 坚 么 相关 ， 比 
如 , 伏 隔 核 的 尾 内 侧 部 有 纤维 投射 到 下 丘脑 和 脑 干 
的 尾部 ,但 是 背 侧 纹 状 体 没 有 纤维 投射 到 这 些 结构 。 
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图 2 纹 状 体 K\\N 苍白 球 (GP+ VP) ,扩展 
的 查 仁 体 (////) 和 巨细 胞 性 向 皮层 系统 (点 
描 ) 之 间 关 系 的 图 解 。 注 意 扩展 的 杏仁 体 包 
揪 中 央 内 侧 杏仁 核 (CM)、 无 名 质 的 豆 状 核 下 
部 和 终 纹 床 核 (BST), 但 不 包括 基底 外 侧 可 
仁 复 合体 (BL) 的 成 分 。 后 者 最 主要 的 特征 
是 具有 许多 皮层 样 性 质 。 扩 展 的 查 仁 体 在 内 
侧 伏 隔 核 区 (交叉 线 阴 影 区 ) 与 腹 侧 纹 状 体 苍 
白 球 系统 相 混 杂 。 巨 细胞 性 向 皮层 系统 与 纹 
状 体 苍 白 球 系统 和 扩展 的 杏仁 体系 统 都 有 密 
切 关 系 。Acb= 伏 隔 核 ;B= Meynert 基底 核 ; 
BL= 基底 外 侧 查 仁 体 ;BST = 终 纹 床 核 ;CM 
= 中 央 内 侧 杏仁 核 ;DB= 斜 角 带 ;f= 窒 麻 ; 
GP= 苍白 球 ;ic= 内 赛 ;ox= 视 交 义 ;VP= 腹 
侧 苍 白 球 。 


此 外 , 伏 隔 核 的 尾 内 侧 部 比 纹 状 体 的 其 他 部 分 , 且 有 
更 高 的 去 甲 肾 上 腺 素 含量 和 更 密集 的 多 种 神经 肽 
《如 胆 赛 收 缩 素 .血管 紧张 素 、 神 经 降 压 素 和 生长 抑 
素 ) 的 免疫 染色 。 在 这 些 方面 , 伏 隔 核 内 侧 部 类 似 于 
扩展 的 杏仁 体 , 并且 还 在 终 纹 床 核 的 嘴 部 与 杏仁 体 
直接 相 延 续 。 总 而 言 之 , 伏 隔 核 内 侧 部 可 以 想象 为 
腹 侧 纹 状 体 苍白 球 系统 和 扩展 的 杏仁 体 相 混杂 的 一 
个 区 域 ( 见 图 2 交叉 线 阴影 区 )。 然 而 , 仍 不 清楚 这 
两 个 系统 是 否 在 伏 隔 核 内 侧 部 和 嗅 结 节 内 侧 部 发 生 
相互 作用 , 回答 这 个 问题 本 身 就 是 一 个 极 大 的 挑战 。 
扩展 的 杏仁 体 

杏仁 体位 于 侧 脑室 下 角 前 方 , 海马 旁 回 钩 的 深 
面 。 有 临床 和 实验 的 证 据 支 持 杏仁 体 参与 情绪 、 记 
忆 、 精 神 内 分 族 和 自主 性 等 功能 。 至 于 村 仁 体 的 各 


个 不 同 部 分 以 何 种 程度 以 及 怎样 参与 这 些 非 常 复 杂 
的 功能 , 还 知道 得 不 多 。 然 而 , 正如 基底 神经 节 那 
样 ,最 近 对 杏仁 体 各 个 核 团 的 组 织 化 学 及 其 相互 的 
解剖 关系 研究 已 取得 巨大 的 进展 。 看 来 已 经 到 了 一 
个 新 时 期 ,用 更 为 合理 的 方法 对 这 个 巨大 的 前 脑 结 
构 进行 实验 和 功能 的 研究 。 

一 个 比较 有 用 的 概念 是 , 杏仁 体 可 以 分 成 “ 嗅 杏 
仁 核 "“ 中 央 核 群 ”、“ 内 侧 核 群 " 和 “基底 外 侧 核 群 ”。 
应 该 强调 ,中 央 和 内 侧 查 仁 核 群 不 仅仅 沿 着 终 纹 而 
且 经 无 名 质 的 豆 状 核 下 部 延伸 到 终 纹 床 核 ,而 后 者 
又 与 中 央 内 侧 杏仁 体 直 接 相 连 。 为 此 ,本文 将 杏仁 
体 的 中 央 核 群 和 内 侧 核 群 合 称 “ 中 央 内 侧 核 群 ”, 并 
强调 杏仁 体 分 为 中 央 内 侧 核 群 和 基底 外 侧 核 群 两 大 
部 分 。 人 脑 中 基底 外 侧 核 群 得 到 特别 的 发 展 , 和 大 
脑 皮 层 有 许多 共同 的 特征 。 尽 管 没 有 分 层 , 但 它 的 
细胞 形态 、 组 织 化 学 和 神经 回路 的 特征 , 与 相 邻 的 大 
脑 皮层 细胞 非常 相似 。 像 其 他 的 大 脑 皮层 一 样 , 它 
们 主要 的 皮层 下 传 出 就 是 直接 投射 到 基底 神经 节 。 
由 此 启发 我 们 将 杏仁 体 的 基底 外 侧 核 群 称 为 多 型 
“皮层 样 " 加 工区 (multimodal” cortical-like” processing 
area) 。 

然而 与 基底 外 侧 核 群 相 比 , 杏仁 体 中 央 内 侧 核 
群 不 同 于 大 脑 皮 层 , 而 且 没 有 重要 的 纤维 投射 到 纹 
状 体 ,但 它 与 下 丘脑 的 自主 性 和 神经 内 分 记性 核 团 
紧密 相 联 。 中 央 杏 仁 核 群 还 有 重要 的 纤维 投射 到 脑 
干 的 自主 性 和 躯体 运动 性 诸 中 枢 。 为 了 简便 起 见 ， 
我 们 将 中 央 核 群 和 内 侧 核 群 所 组 成 的 一 个 大 单位 ， 
包括 它们 经 无 名 质 的 豆 状 核 下 部 延伸 到 终 纹 床 核 的 
部 分 ,统称 “扩展 的 杏仁 体 ”"。 但 必须 指出 , 基底 外 侧 
查 仁 核 群 并 不 包括 在 “扩展 的 杏仁 体 "之 内 。 

假如 把 伏 隔 核 内 侧 部 和 嗅 结 节 也 列 入 “扩展 的 
查 仁 体 "之 内 , 那么 这 些 结构 ,连同 终 纹 床 核 . 无 名 质 
的 豆 状 核 下 部 以 及 中 央 内 侧 核 群 组 成 基底 前 脑 的 一 
个 相当 大 的 结构 单位 , 是 前 脑 中 继 大 脑 皮 层 和 纹 状 
体 苍白 球 系统 之 后 的 第 三 个 大 结构 。 依 据 它 的 构成 
部 分 和 解剖 上 的 输入 联系 , 这 个 大 结构 单位 ( 即 扩 展 
的 查 仁 体 ) 对 于 动机 和 记忆 以 及 有 关 的 心身 和 精神 
内 分 说 表现 来 说 是 极为 重要 的 。 尽 管 我 们 并 不 想 忽 
视 中 央 核 群 和 内 侧 核 群 之 间 存 在 的 重要 差异 ,但 在 
讨论 中 我 们 着 重 于 这 个 大 的 结构 单位 总 的 组 织 化 学 
和 联系 模式 。 

扩展 的 杏仁 体 接 受 来 自 边缘 叶 、 眶 前 回 和 岛 叶 
皮层 的 传人 ,同时 接受 基底 外 侧 核 群 的 大 量 投射 纤 
维 。 和 基底 外 核 群 不 同 的 是 ,扩展 的 杏仁 体 与 下 丘 
脑 的 各 种 神经 内 分 泌 性 和 自主 性 区 域 存在 广泛 的 相 


互联 系 。 扩 展 的 杏仁 体 另 一 个 独特 的 特征 是 直接 发 
出 纤维 投射 到 神经 内 分 记性 .内 脏 运 动 性 以 及 躯体 
运动 性 中 枢 , 包括 颈 部 关 艇 。 这 个 相当 大 的 系统 看 
来 非常 适合 于 用 来 研究 外 在 和 内 在 事件 的 生物 学 意 
义 以 及 如 何 去 影 响 有 关 的 心身 和 精神 内 分 泌 性 效 
应 。 正 是 因为 这 些 关系 促使 Paul MacLean 将 内 侧 
矣 叶 列 为 边缘 系统 的 一 个 关键 组 成 部 分 。 

最 后 ,扩展 的 杏仁 体 ( 尤 其 中 央 杏 仁 核 群 ) 有 重 
要 纤维 投射 到 巨细 胞 性 向 皮层 细胞 复合 体 (magno- 
cellular corticopetal cell complex)( 见 下 )。 在 后 一 个 
结构 中 的 细胞 对 具有 动机 性 质 的 外 部 刺激 尤为 敏 
感 。 由 此 ,我 们 相信 扩展 的 杏仁 体 ( 可 能 包括 伏 隔 核 
和 嗅 结 节 内 侧 部 ) 是 这 种 型 式 输入 的 关键 组 成 部 分 。 
扩展 的 杏仁 体 的 输出 经 巨细 胞 性 复合 体 广 泛 向 大 脑 
皮层 投射 ,是 动机 状态 影响 认 知 功能 的 解剖 学 基础 。 

至 于 扩展 的 杏仁 体 在 神经 精神 性 疾病 上 的 重要 
性 ,有 必要 强调 , 这 个 部 位 包括 伏 隔 核 内 侧 部 和 嗅 结 
节 , 是 抗 精神 药物 的 一 个 潜在 作用 位 点 ,其 中 许多 药 
物 都 是 多 巴 胺 套 颜 剂 。 它 还 包括 去 甲 情 上 腺 素 、 缩 
胆 吉 肽 .神经 降 床 素 .生长 换 素 以 及 血管 加 压 素 等 密 
集 的 末梢 区 ,这 不 过 是 扩展 的 杏仁 体 各 个 亚 区 中 所 
发 现 的 许多 神经 递 质 中 的 一 小 部 分 。 
巨细 胞 性 向 皮层 细胞 复合 体 

众所周知 , Meynert 基底 核 这 个 名 词 是 指 基底 
前 脑 中 向 大 脑 皮 层 提 供 主要 的 胆 碘 能 神经 支配 的 向 
皮层 细胞 核 团 。 然 而 有 许多 非 胆 碱 能 向 皮层 细胞 混 
杂 在 胆 碱 能 细胞 一 起 。 为 此 ,我 们 选择 “基底 前 脑 巨 
细胞 性 向 皮层 系统 "而 不 用 “基底 前 脑 胆 碱 能 系统 ” 
作为 上 述 结构 的 命名 。 至 今 在 非 胆 碱 能 向 皮层 细胞 
中 发 现 有 GABA 和 生长 抑 素 。 

向 皮层 细胞 复合 体 的 起 源 细胞 分 散在 -- 个 明显 
超出 无 名 质 界 限 的 区 域 。 这 些 神经 元 核 团 向 整个 皮 
层 环 周 结构 (包括 海马 、 基 底 外 侧 查 仁 复合 体 和 嗅 结 
节 ) 提 供 十 分 重要 的 和 广泛 的 输入 联系 ,形成 一 个 多 
少 有 点 连续 的 细胞 功能 柱 , 从 前 脑 嘴 部 的 隔 核 - 斜 角 
带 区 延伸 到 苍白 球 的 尾部 , 并 横 穿 几 个 传统 明确 的 
核 团 区 。 这 些 向 皮层 细胞 的 输入 联系 , 在 一 定 程 度 
上 取决 于 细胞 所 处 的 特定 区 域 。 例 如 , 在 无 名 质 的 
下 连 合 区 , 向 皮层 细胞 混杂 在 腹 侧 纹 状 体 苍 白 球 系 
统 中 , 而 且 初 步 研究 提示 纹 状 体 有 纤维 投射 到 腹 侧 
苍白 球 内 的 胆 碱 能 向 皮层 细胞 。 上 面 已 提 及 扩展 的 
杏仁 体 有 重要 纤维 投射 到 向 皮层 复合 体 。 实 际 上 ， 
在 无 名 质 的 豆 状 核 下 部 ,同时 有 向 皮层 细胞 核 团 和 
扩展 的 杏仁 体 组 成 部 分 的 广泛 分 布 ,表明 在 这 两 个 
结构 之 间 有 着 密切 的 联系 。 已 观察 到 皮层 和 脑 干 有 


基底 前 脑 和 无 名 质 [ 131 ) 
纤维 投射 到 巨细 胞 性 向 皮层 细胞 核 群 ,但 它们 的 功 
能 意义 至 今 了 解 很 少 , 有 些 还 有 待 直 接 证 明 。 巨 细 
胞 性 复合 体 的 特点 是 发 出 纤维 向 皮层 投射 ,然而 目 
前 有 证 据 表 明 , 基底 前 脑 的 这 些 细胞 也 投射 到 丘脑 
背 内侧 核 和 网 状 核 。 因 此 , 这 些 细胞 核 群 对 直接 或 
间接 调节 大 脑 皮层 功能 有 一 定 的 地 位 。 
丘脑 背 内 侧 核 和 基底 前 脑 

基底 前 脑 结构 一 般 都 有 传 出 纤维 到 丘脑 背 内 侧 
核 , 记 住 这 个 特点 是 很 重要 的 。 这 些 投 射 不 仅 来 源 
于 基底 前 脑 的 巨细 胞 性 复合 体 , 也 来 源 于 腹 侧 苍白 
球 和 扩展 的 桂 仁 体 。 此 外 , 终 脑 的 额 、 枉 叶 皮 层 区 包 
括 基底 外 侧 查 仁 核 也 有 纤维 投射 到 丘脑 缘 内 侧 核 ， 
腹 侧 巷 白 球 投射 到 丘脑 背 内 侧 核 的 纤维 尤为 密集 : 
支配 腹 侧 苍白 球 的 腹 侧 纹 状 体 ( 即 伏 隔 核 和 嗅 结 节 ) 
本 身 , 接受 来 自 终 脑 的 海马 结构 和 基底 外 侧 杏仁 核 
的 传 入 联系 。 由 于 海马 .杏仁 体 和 丘脑 背 内 侧 核 都 
被 认为 在 遗忘 症 中 起 一 定 的 作用 , 所 以 研究 腹 侧 纹 
状 体 蔡 白 球 系统 对 认 知 功能 的 影响 是 很 有 意义 
的 。 
结论 

尽管 对 许多 前 脑 区 的 解剖 组 织 构造 的 认识 仍 相 
当 简 略 , 但 无 名 质 的 划分 正在 逐渐 明确 。 实 际 上 ,无 
名 质 的 很 大 部 分 看 来 可 归属 于 邻近 的 已 知 解剖 结构 
系统 。 这 种 新 观点 很 有 可 能 最 终 淘汰 "无 名 质 " 这 个 
术语 。 更 为 重要 的 是 ,许多 神经 系统 疾病 ,诸如 阿尔 
茨 海 黑 病 、 精 神 分 裂 症 和 帕 金 森 病 几乎 都 毫 无 疑问 
地 涉及 到 本 文 所 讨论 的 解剖 系统 。 因 此 , 对 基底 前 
脑 的 系统 解剖 学 的 重新 认识 将 会 提供 一 个 较为 合理 
的 研究 方向 ,以便 发 现 这 些 退行 性 疾病 的 病因 和 党 
疗 方法 。 
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杨 亚 安 译 周 先 举 校 


几 个 世纪 以 来 , 人们 一 直 着 迷 于 出 现在 夜 闻 的 
不 随意 的 .无 法 控制 的 焦虑 发 作 现象 。 弗 洛 伊 德 的 
传记 作者 Ernest Jones 就 是 首先 注意 到 在 在 两 种 根 
本 不 同 发 作 类 型 的 人 之 一 。 一 种 是 指 一 系列 能 清楚 
回忆 的 梦境 变 得 越 来 越 仅 怖 以 致 觉醒 ; 另 一 种 是 指 
从 熟睡 中 惊醒 的 突然 惊 悦 发 作 , 没有 主观 可 回忆 细 
节 的 梦 。 后 来 发 现 ,这 两 种 类 型 不 仅 在 心理 学 上 而 
且 在 生物 学 上 都 是 根本 不 同 的 ( 表 1)。 不 幸 的 是 ， 
人 们 在 这 两 种 类 型 中 都 用 了 *“ 梦 履 "(nightmare) 这 一 


术语 。 然 而 它 的 语义 起 源 ( 源 于 日 耳 曼 语 mar, 意 
为 恶魔 ) 说 明 它 应 仅 限 指 “ 夜 惊 ”(sleep terror), 或 称 
“ 梦 履 发 作 ”(incubus attack。 由 意大利 语 incubus 而 
来 , 意 为 恶魔 , 源 于 拉丁 语 in 即 上 面 , cubure 即 压 
压 着 的 亚麻 )。 这 两 种 不 同 的 发 作 类 型 最 为 确 
切 地 应 分 别称 为 恶 梦 (terrifying dream) 和 夜 惊 (sleep 
terror)。 出 现 于 儿童 的 夜 惊 ,其 同义词 为 ^pavor noc- 
turnus”( 源 于 拉杆 语 pavor, 妈 惊 是, nocturnus, 即 夜 
晚 )。 亚 梦 和 夜 惊 必须 与 鉴别 诊断 中 提 及 的 其 他 少 
见 睡眠 障碍 区 别 开 来 。 
恶 梦 (焦虑 梦境 , REM 梦 庆 ) 

临床 表现 ”一般 发 生 于 后 半夜 ， 患 者 从 一 定 程 
度 的 焦虑 状态 中 惊醒 ,通常 对 一 段 由 非 铅 剧 性 到 灵 
怖 性 发 展 而 来 的 或 多 或 少 延 续 的 梦境 有 清晰 的 回 
忆 。 显 而 易 见 ,是 丽 怖 情景 本 身 唤 醒 了 做 梦 者 (如 被 

表 1 恶 梦 与 夜 惊 的 比较 


恶 梦 夜 惊 
发 生 状 态 REM 睡眠 期 SWS 觉醒 期 
状态 稳定 性 稳定 (REM 期 ) ”变化 
入 夜 节律 方面 ”后 半夜 前 半夜 
前 驱 的 不 自主 活动 有 无 
强烈 行为 性 唤醒 ”少见 常见 
心率 增 快 轻 度 显著 
呼吸 频率 增 快 ” 轻 度 显著 
肌 张 力 增 高 轻 至 中 度 显著 
精神 紊乱 极 轻 明显 
记忆 问题 少见 明显 
麻 阁 张力 降低 张力 增高 
回忆 性 精神 活动 ” 梦 样 状态 单一 景象 
焦虑 程度 轻 至 中 度 强烈 
遗传 因素 极 小 重要 


火车 碾 过 , 从 悬崖 上 摔 下 去 ), 而 其 极 少 真正 由 此 受 
到 伤害 。 一 旦 醒 来 , 神志 渐 清 , 能 轻而易举 地 予以 回 
忆 。 在 中 世纪 , 梦 和 恶 梦 普 遍 被 认为 是 由 诸如 超 自 
然 生物 的 外 界 因素 造成 的 , 如 图 1 说 明 。 亚 梦 还 可 
分 为 三 个 亚 型 ;再 发 性 恶 梦 主题 ,急性 创伤 后 型 ( 严 
重创 伤 或 威胁 后 ), 慢性 创伤 后 型 (急性 型 治疗 后 )。 

病理 生理 学 亚 梦 出 现 于 快速 眼 动 (REM) 睡 
眠 期 ( 见 图 2)。 后 者 较 平 时 更 漫长 .零碎 和 强烈 ( 眼 
动 增多 , 抽动 和 心跳 呼吸 不 规则 )。 患 者 在 觉醒 前 的 
睡眠 中 心跳 .呼吸 频率 加 快 ,支持 了 发 作出 现 于 
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REM 睡眠 期 的 观点 。 从 REM 期 觉醒 很 少 造成 明 
显 的 精神 紊乱 和 记忆 问题 , 而且 党 醒 也 确实 可 以 终 
止 恶 梦 。 做 梦 者 一 旦 唤醒 , 尽管 焦虑 , 但 神志 清醒 ， 
并 能 清楚 回忆 恶 梦 中 的 铠 怖 细节 。 简 而 言 之 , 恶 梦 
具有 状态 依赖 性 (state dependent), 而 夜 惊 则 出 现状 
态 依 赖 性 的 改变 。 

病因 学 ”任何 有 意识 或 无 意识 的 强烈 焦虑 都 可 
导致 恶 梦 ,甚至 可 继 发 于 延长 或 加 强 REM 睡眠 的 
非 心理 因素 。 睡 眠 -觉醒 的 昼夜 节律 性 异常 ,如 倒 
班 各 时差 反应 , 可 造成 REM 周期 提前 、 延 长 和 雯 
强 。 停 服 REM 拙 制 性 药物 (如 三 环 类 抗 指 郁 药 、 单 
胺 氧化 酶 抑制 剂 ) 和 一 些 改变 胆 碱 能 /肾上腺 能 平衡 
的 药物 ,如 利 血 平 .8- 肾 上 腺 能 阻 断 剂 (如 心得 安 )、 
全 多 巴 和 抗 胆 碱 酯 酶 均 可 造成 恶 梦 。 遗 传 因素 不 
起 什么 作用 ,即使 有 也 很 小 。 


图 1 被 梦境 折磨 的 人 。 取 材 于 Raphael(1483 -- 1520 ) 

油画 的 一 幅 1v 直 纪 版 画 , 体现 了 中 世纪 时 认为 梦 由 诸 

如 超自然 生物 的 外 界 因素 造成 的 观点 。 此 画 中 恶魔 正 

鞭打 睡眠 者 。 现 有 证 据 表 明 , 虽然 梦 的 内 容 可 受 诸如 声 

响 或 室温 改变 等 外 界 刺激 影响 ,但 梦 是 受 主要 位 于 脑 干 
的 大 脑 睡眠 调节 结构 控制 的 。 


治疗 ”应 尽 可 能 针对 病因 治疗 。 素 因 性 药物 应 
缓慢 撤除 。 建 立 稳定 规律 的 睡眠 及 起 床 时 间 。 短 期 
减少 发 作 可 用 减少 REM 睡眠 的 药物 , 如 三 环 类 抗 
抑郁 药 。 长 期 减 除 愁眉 需 经 一 般 或 深入 的 心理 洽 
疗 。 由 于 病人 常常 极 易 受 暗示 影响 , 一 般 性 心理 治 


疗 就 包括 简单 暗示 和 (或 ) 催 眼 。 各 种 形式 深入 的 心 
理 治 疗 是 适用 的 ,包括 心理 分 析 。 
夜 惊 

临床 表现 ” 夜 惊 可 见于 任何 年 龄 和 性 别 ,以 4 
一 9 岁 男孩 最 常见 ,通常 发 生 于 前 半夜 。 睡 眠 者 从 
深 睡 中 突然 惊醒 ,惊人 好 万 状 , 发 出 令 人 毛骨悚然 的 尖 
叫 , 往 往 在 数 分 钟 甚 至 数 十 分 钟 内 无 法 全 其 平静 - 
发 作 后 ,患者 常 回 忆 有 明显 心情 ,呼吸 和 活动 困难 
( 常 描述 成 “被 闭锁 ”, 不 同 于 一 - 些 REM 睡眠 恶 椒 的 
张力 降低 性 麻痹 ), 没有 前 驱 或 相伴 的 精神 活动 ,或 
仅 记 得 单一 的 景象 (而 非 进展 的 梦境 )。 在 可 记 起 的 
情景 中 常 包括 呼吸 窒 迫 , 如 同一 堆 毅 右上 庄 在 胸口 : 
因此 在 中 世纪 时 , 夜 惊 常 被 解释 为 是 由 “ 些 重 均 , 通 
常 是 个 恶魔 坐 在 睡眠 者 的 胸口 造成 的 。 于 是 就 有 了 
同义词 “ 坟 着 的 唉 魔 ", 并 在 Fussli (Fuseli) 的 油画 
《 梦 广 ?中 作 了 清楚 的 诠释 , 见 图 3。 在 罕见 的 情 沈 
下 , 夜 惊 可 直接 发 展 为 梦游 发 作 , 而 没有 任何 发 作 间 ] 
的 党 醒 。 

病理 生理 学 ” 夜 惊 出 现 于 从 慢 波 睡眠 (SWS) 中 
突然 强烈 地 觉醒 时 (图 2)。 睡 眼中 没有 前 张 的 自主 
活动 ,先前 的 心跳 和 呼吸 频率 实际 上 是 低 的 ,而 觉醒 
过 程 极为 强烈 , 其 机 制 尚 不 清楚 。 它 包括 脑 电 区 
(EEG) 上 极为 突然 的 同步 化 、 肌 张力 增高 .皮肤 抵抗 
力 下 降 ( 出 汗 )、 呼 吸 急促 和 心率 显著 增 快 , 常 为 平时 
的 两 倍 。 患 者 觉醒 时 表现 出 强烈 的 精神 紊乱 , 难以 
记 起 发 作 时 和 刚 结 束 后 的 情景 。 夜 惊 之 所 以 被 认为 
是 "觉醒 障碍 "有 三 个 主要 原因 :第 一 ,在 易 感 者 中 ， 
它 可 因 在 睡眠 第 一 阶段 SWS 期 的 简单 被 追 唤醒 而 
激发 。 显 然 ,唤醒 本 身 是 不 正常 的 ,并 且 无 需 前 驱 的 
偶然 精神 活动 即 足 以 产生 发 作 。 第 二 ,许多 其 他 唤 
醒 因 素 可 促使 发 作 ,包括 其 他 环境 刺激 (外 帮 地 关 
门 ), 内 在 刺激 (如 胃 收 缩 ), 进 入 REM 状态 前 的 非 
REM(CNREM) 睡 眠 周期 结束 时 内 在 固有 的 正常 周 
期 性 觉醒 , 以 及 睡眠 中 也 可 能 存在 (不 能 回忆 ) 的 精 
神 活动 。 第 三 , 有 迹象 表明 , 有 与 发 作 无 关 的 比 正 常 
更 频繁 的 微小 唤醒 (microarousal) 和 更 强烈 的 自主 不 
稳定 性 , 即 一 种 类 型 的 改变 可 能 诱发 夜 惊 。 出现 于 
深度 SWS 睡眠 的 夜 惊 的 独特 发 作 很 可 能 是 因为 从 
这 一 状态 中 完全 觉醒 体现 了 人 体 正常 感受 的 警戒 
(活动 ) 水 平 发 生 了 最 大 改变 。 夜 惊 的 觉醒 过 程 异 常 
迅速 和 强烈 , 提示 状态 改变 的 速度 和 程度 才 是 重要 
因素 , 而 不 是 像 晋 梦 那样 的 状态 内 的 改变 。 

病因 学 ”遗传 因素 十 分 重要 。 夜 惊 患者 梦游 和 
睡眠 酷 醒 (另外 两 种 SWS 觉醒 障碍 ) 的 发 病 率 高 于 
正常 。 此 三 种 疾病 的 家 族 史 亦 增多 。 发 作 尚 可 见于 
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纯 合 子 双 胎 。 一 次 特别 发 作 的 诱发 因素 包括 任何 可 ”上 度 锻炼 或 轻 度 脑 外 伤 以 及 白天 的 应 激 。 在 睡眠 实验 
加 深 睡眠 的 原因 , 如 睡眠 剥夺 、 镇 静 剂 和 催眠 药 、 过 ”” 室 研 究 时 , 夜 惊 的 发 生 率 下 降 。 


入 睡 前 幻觉 ” 夜 惊 / 睡 行 症 恶 梦 / REM 行为 障碍 


! ff 1 1 


图 2 该 图 表示 一 个 正常 年 轻 人 夜 眠 7h 的 典型 过 程 ， 表 明 所 述 睡 眠 障碍 通常 出 现 的 时 间 。 入 睡 前 售 铠 幻觉 主 
要 出 现在 开始 的 采 腌 1 期 , 夜 惊 和 睡眠 栈 醒 是 在 从 第 一 或 第 二 睡眠 周期 末 的 4 期 中 突然 觉醒 时 出 现 , 恶 梦 和 
REM 行为 障碍 出 现 十 夜 眼 结束 前 的 REM 睡眠 中 。 


3 和 梦 太 。 由 著名 瑞士 画家 、Wiliam Blake 的 朋友 Johann Heinrich Fussli (Henri Fuseli, 1741 - 1825) 创 作 、 麻 鬼 
坐 在 睡眠 者 移 腹 部 妨碍 其 呼吸 , 母 马 隐 蔽 于 后 , 斜 眼 相 视 ,两 者 均 源 于 古 日 耳 曼 语 mar, 意思 是 恶魔 。 该 词 是 现代 
词 Nachtmar( 德 文 ), nightmare 和 mare 的 起 源 。 


治疗 ” 夜 惊 患者 应 避免 所 提 及 的 诱发 因素 , 特 抑制 发 作 , 但 它们 由 于 半衰期 较 长 而 在 白天 具有 案 
别 是 睡 眼 剥 夺 。 儿 童 的 发 作 通常 随 年 龄 增长 而 消 。 积 的 镇 静 作 用 ,因此 很 少 用 于 长 期 治疗 。 
失 。 他 们 能 很 好 调整 而 无 需 心理 治疗 。 成 人 则 可 能 ”鉴别 诊断 
有 焦虑 症 ,心理 治疗 或 用 镇 静 剂 或 抗 焦 虚 药 可 能 有 惊 咎 性 入 睡 前 幻觉 ”正常 人 进入 NREM 睡眠 
所 帮助 。 葵 二 氮 草 类 药物 如 安定 ,就 究 前 服用 常 可 常 可 体验 到 入 睡 前 ( 即 开 始 睡眠 ) 的 单纯 感觉 \ 错 觉 
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和 只 有 当 他 们 在 此 时 醒 来 才能 回忆 到 幻觉 。 这 些 主 
观 体验 偶而 伴随 有 所 谓 的 “睡眠 抽动 ", 可 造成 觉醒 
而 有 所 回忆 。 有 些 人 的 入 睡 前 幻觉 可 变 成 极为 纷乱 
的 梦 样 状态 , 以致 他 们 可 能 精确 地 描述 为 入 睡 前 的 
惊 念 幻觉。 当然 ,这 些 必 须 和 那些 属于 发 作 性 睡 病 
“四 联 症 ”( 尚 有 睡眠 发 作 、 猴 倒 睡眠 麻痹 ?的 情形 相 
鉴别 。 后 者 实际 上 是 以 这 一 神经 性 睡眠 疾病 为 特征 
的 睡眠 起 始 阶段 的 REM 周期 中 产生 的 纷乱 梦境 。 
睡 眼 相 关 性 癫痫 发 作 ”夜间 发 作 , 只 是 在 极 罕 
见 的 情况 下 伴 有 惊 念 幻觉 , 这 可 能 与 恶 梦 或 夜 惊 的 
突然 惊 念 和 自动 行为 相 混 淆 。 这 种 病人 几乎 总 有 被 
证 实 为 癫 痛 的 白天 的 类 似 发 作 。 而 且 , 当 把 电极 放 
置 于 覆盖 受累 皮层 或 皮层 下 的 区 域 来 记录 夜间 发 作 
时 ,通常 可 在 EEG 上 显示 放电 。 对 传统 抗 痛 药 起 反 
应 并 不 证 明 是 癫 痢 , 因为 此 类 药物 除 对 着 冶 以 外 常 
有 一 些 其 他 效应 。 
REM 睡 距 行 为 障碍 是 指 人 们 (通常 是 老年 
人 ) 从 后 半夜 的 REM 睡眠 中 醒 来 时 的 情形 , 常常 表 
现 出 白天 没有 的 攻击 行为 ,包括 猛烈 地 拳 打 和 脚 踢 , 突 
然 跳 下 床 , 来 回 撞击 家 具 和 墙壁 , 以 及 其 他 狂暴 行 
为 。 患 者 常 可 发 现 有 主要 位 于 脑 于 的 神经 系统 病 
灶 。 在 预期 的 REM 周期 中 ,这 些 人 表现 止 所 有 做 梦 
时 的 行为 特征 ,没有 山 张 力 下 降 。 
睡眠 酪 条” 指 晚上 或 白天 从 SWS 睡眠 中 醒 来 ， 
甚至 早晨 从 异常 深长 的 睡眠 中 醒 来 时 的 情形 , 常 伴 
明显 的 精神 紊乱 和 遗忘 ,但 没有 夜 惊 中 所 述 的 人 惊 芒 。 
这 种 发 作 通 常 被 称 为 “睡眠 酪 而 "(sleep drunkenness ) 
或 显著 “睡眠 息 惰 "(sleep inertia) 。 
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麻醉 , 神经 阻 清 


神经 阻 滞 或 区 域 麻醉 可 通过 以 下 方式 获得 : 皮 
下 组 织 浸润 ;溶液 或 软 彰 的 表面 应 用 ;特殊 神经 阻 滞 
(如 股神 经 或 坐骨 神经 ) ;神经 从 阻 灌 (如 辟 从 或 腹腔 
神经 从 ); 冰 髓 、 硬 膜 外 或 尾部 注射 ;无 血 和 肢体 的 静脉 

以 局 麻药 (通常 为 1% 的 利多 卡 因 }) 作 皮下 组 织 
浸润 是 最 简单 的 方法 , 只 要 将 溶液 注射 到 要 麻醉 区 
域 周围 的 皮肤 和 皮下 组 织 内 即 可 。 这 项 技术 对 短 而 
表 浅 的 手术 , 如 小 伤口 颖 合 最 为 理想 : 然而 ,如 果 手 
术 范 围 广 , 则 需要 多 路 或 大 剂量 注射 局 麻药 , 从 而 增 
加 了 发 生 毒 副 反 应 的 危险 性 , 如 呼吸 困难 、 低 血 床 、 
或 因 过 量 而 引起 的 抽 搞 。 
表面 麻醉 

口腔 或 泌尿 生殖 道 恭 膜 的 表面 麻醉 叮 以 通过 局 
部 应 用 麻醉 剂 获 得 。 然 后 就 可 对 病人 实施 -此 简单 
的 诊断 或 治疗 措施 (如 喉 镜 食管 镜 、 气 管 镜 或 膀 耽 
镜 等 ), 只 引起 极 小 的 不 适 。 常 用 的 局 麻药 有 叮 卡 
因 、 利 多 卡 因 、 丁 卡 因 和 丙胺 卡 因 . 
特殊 神经 阻 滞 

局 麻 剂 可 注射 在 一 根 或 -组 神经 周转 .通常 实 
施 的 神经 阻 灌 包 括 对 以 下 神经 的 浸润 ; (1) 口腔 手 
术 时 下 颌 神经 分 支 ;(2) 产道 分 娩 时 阴部 神经 ; (3) 
手指 手术 时 指 神经 ; (4) 解除 肋骨 骨折 或 胸腔 手术 
后 疼痛 时 的 肋 闻 神 经 ;(5) 腿 部 麻 鲜 时 股神 经 或 坐 
上 骨 神 经 。 然 而 , 要 取得 良好 效果 ,必须 同时 阻 滞 四 所 
神经 (坐骨 神经 ,股神 经 , 股 外 侧 皮 神经 , 闭 孔 神经 ，;. 
这 就 要 求 使 用 大 剂量 局 麻药 并 作 多 路 注射 ;低位 痊 
髓 麻醉 更 容易 达到 间 样 效果 。 对 膝 以 下 举人 位 的 涪 
醉 , 只 需 阻 滞 坐骨 神经 和 股神 经 
神经 从 阻 滞 

颈 从 包括 文 配 颈 、 后 头 部 、 诊 和 辟 运 动 和 感觉 有 I 
神经 。 腋 窜 内 或 锁骨 上 注射 局 麻药 可 阻 滞 该 从 。 活 
应 做 颈 丛 蛆 滞 的 有 绒 部 表 浅 损害 或 囊肿 切除 . 颈 动 
脉 内 辜 剥 脱 术 和 和 臂 部 手术 。 


[ 136 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


对 一 些 身 患 癌症 ,疼痛 难以 控制 的 病人 通常 阻 
漆 腹 内 的 腹腔 神经 从 。 

准 髓 麻醉 

这 项 技术 常 作为 身体 下 部 手术 的 麻醉 方式 。 多 
数 成 人 的 峭 艇 末端 位 于 第 一 腰椎 水 平 (Li)。 施 行 俏 
髓 麻醉 时 , 在 此 水 平 以 下 插入 一 根 细 针 , 由 此 注入 麻 
秤 药 。 最 常用 的 是 丁 卡 因 。 麻 醇 的 水 平和 时 程 取决 
于 药物 剂量 和 病人 体位 。 

痛 般 麻醉 通常 可 维持 1 ~ 4h。 对 疝气 修复 、 斗 
切除 .和 毛 夺 切除 以 及 腿 和 下 腹部 的 其 他 手术 , 它 是 一 
个 有 用 的 麻醉 技术 。 冰 朵 麻醉 的 适应 证 包括 病人 要 
求 . 气 道 狭 窑 和 可 能 存在 的 呼吸 道 感染 。 禁 忌 范围 
为 年 幼儿 童 . 对 此 拒绝 的 病人 、 休 克 、 皮 肤 脓 肿 、 高 颅 
内 压 、 消 髓 疾 病 、 周 围 神经 病 、 凝 血 病 或 前 列 腺 疾病 。 
在 有 头痛 倾向 和 呼吸 功能 不 全 的 病人 中 , 交 骨 麻醉 
也 是 禁忌 的 。 列 于 表 1 的 并 发 症 极 少 发 生 。 

表 1 疹 体 麻醉 的 并 发 症 
交感 麻 阁 一 低 血压 \ 心 动 过 组 
呼吸 困难 一 缺 氧 高 碳酸 血 症 
恶心 .呕吐 一 吸入 性 肺炎 
躁动 一 意识 模糊 
麻醉 作用 消失 太 快 , 则 不 宜 " 给 药 " 
尿 注 贸 
头痛 
种 经 系统 障碍 


硬 膜 外 麻醉 

硬 膜 外 腔 位 于 兰 艇 硬 膜 和 椎 管 骨膜 之 间 ( 图 
1): 硬 膜 外 麻醉 可 缓解 分 娩 时 的 疼痛 , 以 及 缓解 腿 
与 趾 再 植 或 血管 再 通 后 的 持续 疼痛 和 血 流 维持 。 


图 1 桨 福 矢 状 面 显 示 穿 刺 针 位 于 硬 腊 
外 (A) 和 蛛网 膜 下 腕 (B)。 


首先 将 一 根 钝 性 边缘 的 针 穿 入 硬 膜 外 , 然后 注 
入 麻醉 药 (通常 是 丁 哌 卡 因 或 卡 波 卡 因 )。 如 果 病 人 
需要 反复 注射 麻醉 药 来 持续 麻醉 , 则 可 以 从 针 内 容 
入 一 个 导管 , 然后 将 针 拔 出 。 

硬 膜 外 麻醉 引起 脑膜 炎 和 神经 系统 后 遗 症 的 危 


险 性 较 消 骨 麻 醉 小 ,并且 无 硝 骨 麻醉 后 的 头痛 症状 。 
然而 , 硬 膜 外 麻醉 的 操作 技术 要 求 高 , 需要 较 大 量 的 
局 麻药 ,起 效 缓慢 。 
尾部 阻 滞 

由 于 需要 大 量 的 局 麻药 ,使 系统 毒性 的 危险 性 
增高 ,此 项 技术 已 很 少 再 用 来 缓解 分 娩 时 的 疼痛 。 
病人 取 俯 卧 位 ,通过 骨 骨 孔 将 麻醉 药 注入 硬 膜 外 。 
静脉 内 阻 滞 

静脉 内 区 域 阻 滞 (Bier 技术 ) 是 提供 臂 部 或 腿 部 
麻醉 的 一 种 简单 而 有 效 的 方法 。 将 静脉 导管 插入 手 
背 或 足 背 , 抬 高 肢体 并 用 橡胶 绷带 包扎 使 其 血液 排 
出 。 肢 体 近 端 扎 一 根 压 脉 带 , 并 充气 至 收缩 压 以 上 
使 肢体 缺 血 。 解 除 绷带 , 通过 毅 脉 导管 将 0.5% 利 
多 卡 因 注 入 缺 血 肢体 ( 辟 部 :30 ~ 40mi; 腿 部 :80 一 
100ml), 肢体 在 压 脉 带 以 下 完全 麻醉 。 术 后 解除 压 
脉 带 , 5 ~ 10min 内 感觉 恢复 。 如 果 在 不 到 30 一 
45min( 将 药物 “固定 "在 组 织 的 必要 时 间 ) 就 解除 压 
脉 带 , 则 可 能 出 现 系 统 毒 性 。 
常用 的 麻醉 药物 

常用 的 局 麻药 列 于 表 2, 可 分 为 酯 类 和 酰胺 类 ， 
前 者 在 血浆 内 代谢 ,后 者 在 肝脏 代谢 。 


表 2 常用 局 麻药 ( 按 作用 强度 排列 ， 


括号 内 为 最 大 剂量 ) 

酯 类 酰 胺 类 
普 鲁 卡 因 (600mg) 卡 波 卡 因 (300mg) 
氮 普 鲁 卡 因 (800mg) 利多 卡 因 (300mg) 
丁 卡 因 (20mg) 衣 铁 卡 因 (300mg) 

丁 哌 卡 因 (75mg) 


最 常用 的 药物 包括 1% 利多 卡 因 , 1% 丁 长 因 ， 
3% 毛 普 鲁 卡 因 , 1% 卡 波 卡 因 和 0.5% 丁 哌 卡 因 。 
常用 0.5% ~1% 的 利多 卡 因 做 局 麻 或 区 域 阻 滞 。 
1% 溶 液 的 安全 限度 是 30 一 40ml。 药 物 相 关 性 并 发 
症 常 因 过 敏 ( 通 常 是 酯 类 )、 过 量 和 血管 内 注射 所 致 
( 表 3)。 其 治疗 包括 密切 监护 (血压 .心率 .心电图 、 
血 氧 含量 )、 补 充 液 体 和 必要 时 辅助 呼吸 及 心脏 功 
能 。 
作用 机 制 

局 麻药 通过 可 逆 性 阻 滞 神 经 纤维 的 冲动 传导 起 
效 。 结 果 包 括 复合 动作 电位 幅度 进行 性 降低 、 上 升 
速率 变 慢 发放 阔 值 增高 .冲动 速度 降低 、 不 应 期 延 
长 。 这 些 改变 直到 局 部 电流 降 至 升 高 的 发 放 阅 值 以 
下 为 止 。 目 前 认为 ,其 作用 机 制 可 能 是 由 于 跨 膜 钠 
通道 的 机 械 性 阻塞 而 影响 钠 离 子 流入 轴 突 , 导致 轴 


突 去 极 化 受阻 而 持续 处 于 极 化 状态 。 
表 3 局 麻药 过 量 或 血管 内 注射 可 能 引起 的 并 发 症 


利多 卡 因 镇 静 状 态 \ 口 从 含糊 

普 鲁 卡 因 低 血压 、 口 周 麻 木 

所 有 药物 “CNS 改变 : 耳 鸭 ,异味 .头晕 、 视 物 模 
糊 、 定 向 障碍 、 颤 拌 、 抽 搞 . 震 富 、 亚 
迷 、 惊 厥 
心血 管 体 征 : 低 血压 ,心动 过 缓 .PR 间 
期 延长 、.QRS 波 增 宽 
呼吸 窘迫 
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烯 醇化 酶 和 脑 特异 蛋白 质 


蛋白 质 , 因为 它 涉及 细胞 的 许多 功能 过 程 ,通常 
被 认为 是 活 细胞 的 功能 分 子 。 诸 如 酶 、 受 体 、 生 长 因 
子 及 调节 DNA 的 因子 都 属于 蛋白 质 ,它们 与 已 分 化 
细胞 的 功能 性 质 密切 有 关 。 各 种 类 型 已 分 化 细胞 的 
结构 及 功能 特性 事实 上 是 由 不 同 的 基因 表达 所 造 
成 。 正 是 由 于 这 些 细胞 类 型 特异 基因 产物 (蛋白 质 ) 
使 神经 细胞 区 别 于 肌肉 及 肝 细 胞 。 器 官 或 细胞 类 型 
特异 蛋白 质 的 研究 将 为 特异 性 细胞 类 型 的 独特 功能 
的 分 子 机 制 探索 提供 有 用 的 材料 。 神 经 元 是 通讯 细 
胞 (接受 并 送出 信和 号 冲动 ), 能 产生 神经 递 质 , 而 神经 
胶 质 细胞 则 以 较为 整体 的 方式 起 作用 ,在 代谢 上 及 
结构 上 支持 神经 元 的 活动 。 

在 60 年 代 中 期 ,使 用 当时 新 发 展 起 来 的 蛋白 质 
化 学 技术 鉴定 了 一 些 脑 特 蜡 蛋白 质 。 这 样 的 蛋白 质 
大 多 酸性 程度 很 高 ,被 冠 以 没有 特征 的 名 字 , 如 S$- 
100 蛋白 (一 种 胶 质 细胞 蛋白 质 ) 和 14 -3- 2 蛋白 
〈 一 种 神经 元 蛋白 质 )。 这 些 可 洲 性 脑 特异 抗原 的 功 
能 不 同 , 而 其 他 一 些 脑 蛋 白质 例如 入 蒜 碱 性 蛋白 、 神 
经 丝 蛋 白 , 显然 是 用 作 神 经 元 的 结构 蛋白 质 。 现 有 
蛋白 质 化 学 技术 加 上 重组 DNA 方法 使 已 知 神经 元 
或 胶 质 细胞 特异 蛋白 质 的 数量 增加 了 很 多 。 一 些 比 
较 明确 的 脑 特异 或 神经 系统 特异 蛋白 质 列 于 表 1. 


表 ! 一 些 神经 系统 特异 蛋白 质 举 例 


蛋白 质 物理 状态 注 解 

NSE 可 这 酸性 出 现在 所 有 神经 及 神经 内 分 泌 细 胞 

S-100 可 深 .酸性 出 现在 许多 类 型 的 胶 质 细胞 ; 有 镍 结合 
活性 

髓 鞘 碱 性 蛋白 蓝 鞘 结构 成 分 髓 精 化 轴 突 的 成 分 

嗅 球 标志 蛋白 可 溶 、 酸 性 仅 出 现在 嗅 球 及 丰 黏 膜 上 皮 

Thyl 抗原 与 膜 有 关 出 现在 神经 系统 和 免疫 系统 的 多 种 细胞 

PGP9.5 可 溶 出 现在 神经 元 及 神经 内 分 小 细 胞 


从 14-3-2 蛋白 到 烯 醇化 醉 

如 同上 文 已 经 提 及 的 S-100 蛋白 ,14--3-2 蛋 
白 最 初 是 由 Blake Moore 在 1965 年 描述 的 。Moore 
及 其 同事 提供 间接 证 据 显 示 14-3-2 蛋 白 是 神经 


元 性 的 ,而 S-100 蛋白 则 是 胶 质 细胞 的 。 随 后 70 年 
代 的 工作 表明 14-3- 2 蛋白 实际 上 是 一 种 通常 的 
糖 醇 解 酶 , 即 烯 醇化 酶 , 它 是 神经 元 特异 形式 蛋白 
质 。 这 种 蛋白 质 被 重新 命名 为 神经 元 特异 的 烯 醇化 
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酶 (NSE)。 进 一 步 发 现在 哺乳 类 脑 组 织 有 三 种 不 同 
形式 烯 醇化 酶 , 它们 分 别 由 两 种 亚 基 a 及 Y 以 二 聚 
体形 式 组 成 (aaay 及 YY)。aa 型 是 非 神经 元 性 烯 醇 
化 酶 (NNE),ay 型 则 为 杂 合 型 的 烯 醇化 酶 ,而 14 -3 
-2 蛋白 即 是 yy 型 烯 醇化 酶 (NSE), 它 的 生化 功能 
实际 上 已 被 查 明 。 然 而 仍然 存在 的 更 大 问题 是 关于 
神经 元 特异 形式 烯 醇化 酶 的 生理 原因 , 即 为 了 适合 
神经 元 能 量 产生 的 特殊 需要 , NSE 的 独特 功能 是 什 
么 ? 这 种 脑 蛋白 质 的 功能 虽 已 确定 , 然而 迄今 为 止 ， 
它 只 是 少数 被 搞 清 楚 的 这 类 蛋白 质 中 的 一 种 。 
NSE 和 NNE 的 细胞 定位 与 发 育 生 物 学 

从 结构 上 看 ,a 和 YY 亚 单 位 及 由 它们 组 成 的 
NSE(YY) 和 NNE(aa) 有 很 大 差异 。 在 等 电 点 、 氨 基 
酸 构成 .分 子 大 小 及 最 重要 的 免疫 交叉 反应 等 多 方 
面 ,也 有 明显 差别 ( 见 表 2)。 最 显著 而 有 用 的 区 别 
是 在 NSE 及 NNE 之 间 完 全 没有 免疫 交叉 性 , NSE 
的 多 克隆 抗 血 清 与 NNE 没有 任何 反应 ,反之 亦 然 。 
y 亚 基 的 这 种 特性 使 发 展 定量 (放免 测定 ) 及 定性 
(免疫 组 化 ) 检 测 各 种 状况 下 的 NSE 成 为 可 能 。 通 
过 用 抗 NSE 的 血清 进行 免疫 组 化 染色 , 已 确定 这 种 
淖 白 质 仅 存在 于 神经 组 织 的 神经 元 内 。 在 过 去 的 5 
年 里 , NSE 逐渐 被 接受 作为 神经 元 的 一 个 普遍 标 
志 , NSE 免疫 组 化 成 了 区 分 神经 元 与 胶 质 细胞 的 判 
别 标准 。 


表 2 脑 烯 醇化 酶 的 结构 特性 


特性 NNE 杂 合 型 NSE 
亚 基 大 小 43 S00(a) 43 500(a) 39 000(7) 
39 000(7) 
相对 分 子 质 量 87 000 82 500 78 000 
等 电 点 6.5 --- 4.7 
与 抗 NNE 的 反应 性 + + + + 一 一 


与 抗 NSE 的 反应 性 一 二 一 一 十 十 


NNE(a 亚 基 组 成 ) 定 位 于 所 有 类 型 的 胶 质 细胞 
内 。 发 育 生 物 学 研究 显示 在 不 成 熟 未 分 化 神经 元 
(神经 母 细 胞 ) 含 有 NNE; 发 育 到 一 定 阶段 , 基因 开 
关 活 动 , 阻 抑 a 亚 基 基因 表达 ,而 对 7Y 亚 基 基 因 则 脱 
阻 抑 。 这 一 过 程 与 神经 元 的 突 触发 生 紧密 相 联 , 使 
NSE 成 为 神经 分 化 的 有 用 标志 。 因 此 ,NSE 不 仅 是 
所 有 类 型 神经 元 的 一 个 普遍 功能 标志 , 还 是 一 个 神 
经 元 分 化 程度 的 指 征 。 这 些 发 现 , 加 上 NSE 在 神经 
元 细胞 质 中 大 量 存在 ( 占 可 溶性 蛋白 质 总 量 之 
0.5% 一 3%), 说 明 NSE 与 其 他 形式 烯 醇 化 酶 相 比 
有 不 同 的 功能 或 调节 特性 , 正 是 这 些 特 性 使 其 更 适 


应 神经 元 特殊 的 细胞 生理 活动 。 

NSE 的 功能 特性 ” 综 上 所 述 , NSE 仅 定 位 于 神 
经 元 ,严格 按 发 育 阶 段 出 现 , 强烈 提示 这 种 蛋白 质 可 
能 具有 特别 适合 于 神经 元 细胞 内 环境 的 功能 特性 。 
为 探讨 NSE 的 功能 特性 ,从 NSE 的 经 典 酶 学 性 质 
(Km、Vmax) 与 NNE( 可 能 与 肝 烯 醇化 酶 相同 ) 比 较 ， 
结果 发 现 是 相似 的 。 然 而 ,在 多 种 状况 下 ( 热 离散 剂 
及 曾 素 失 活 )NSE 的 稳定 性 与 其 他 烯 醇化 酶 相 比 有 
很 大 差别 。 在 55C 热 失 活 及 尿素 (3moVEL) 失 活 实 
验 中 ,NSE 的 稳定 性 高 出 一 个 数量 级 。 更 有 意思 的 
是 , NSE 能 有 效 抵抗 省 及 氯 盐 造 成 的 分 离 失 活 , 这 
与 其 他 烯 醇化 酶 对 卤素 导致 的 失 活 极为 敏感 形成 鲜 
明 对 照 。 

NSE 的 后 一 特性 可 能 使 其 在 神经 元 能 量 代谢 
中 起 特殊 的 作用 。 由 于 活动 的 放电 神经 元 细胞 内 和 氨 
可 达 很 高 水 平 , NSE 多 半 与 这 种 相当 独特 的 细胞 内 
环境 有 关 。 如 果 不 是 NSE 而 是 一 般 的 烯 醇化 酶 , 可 
以 想象 在 神经 元 强烈 去 极 化 时 它 可 能 会 失 活 。NSE 
比 其 他 组 织 的 烯 醇化 酶 更 稳定 , 别 的 神经 元 糖 酵 解 
同 工 酶 可 能 也 存在 类 似 情 况 。 虽 然 目 前 尚 不 清楚 ， 
但 如 果 别 的 糖 酵 解 酶 也 具有 与 NSE 相 类 似 的 神经 
元 特异 形式 , 那 将 是 很 邻 人 感 兴趣 的 。 

NSE 存在 于 神经 内 分 沁 细 胞 ”业已 清楚 烯 醇 
化 酶 7 亚 基 也 存在 于 各 种 周围 神经 内 分 沁 腺 中 , 包 
括 肾 上 腺 髓 质 、 垂 体 、 松 果 体 、 胰 腺 和 甲状 腺 。 这 一 
发 现 确 有 重大 意义 , 细致 的 免疫 组 化 研究 显示 在 这 
些 腺 体内 含 y 亚 基 的 细胞 实际 上 即 是 旁 神经 元 ,或 
者 是 APUD( 摄 取 腕 前 体 并 脱羧 ) 细 胞 , 它们 均 被 认 
为 是 神经 元 的 近亲 。 广 泛 的 研究 已 经 证 实 , 在 包括 
肺 . 肠 及 皮肤 的 所 有 APUD 细胞 均 存 在 NSE 亚 基 。 
这 组 令 人 感 兴趣 的 神经 内 分 泌 细胞 , 最 近 被 假定 为 
神经 系统 的 第 三 部 分 , 称 为 弥散 性 神经 内 分 泌 系 统 ， 
即 DNES。NSE 在 所 有 这 些 细胞 内 的 存在 说 明了 这 
些 细胞 与 神经 元 的 紧密 生物 学 关系 , 也 为 鉴定 这 些 
产生 多 肽 的 细胞 提供 了 简便 的 方法 (免疫 组 
化 )。 

NSE 方法 学 在 临床 上 的 应 用 

现 已 证 实 , NSE 分 布 于 神经 元 及 神经 内 分 泌 细 
胞 。 根 据 这 一 事实 有 可 能 在 多 种 情况 下 对 这 类 和 电 白 
质 进 行 特殊 检测 。 首 先 , 使 用 免疫 组 化 方法 可 检验 
NSE 及 两 种 类 型 细胞 , 这 对 于 病理 学 家 作 组 织 及 肿 
瘤 分 类 极为 有 用 。NSE 免疫 染色 检查 现 已 广泛 应 
用 于 鉴别 神经 细胞 及 各 种 类 型 的 APUD 瘤 

在 癌症 诊断 方面 , NSE 作为 神经 内 分 泌 细 胞 癌 
变 的 一 种 指标 ,已 被 证 明 是 有 效 的 。 现 已 发 现在 两 


种 神经 内 分 沁 瘤 一 一 小 细胞 肺癌 和 儿科 神经 母 细胞 
瘤 中 血清 NSE 水 平 增高 。 此 两 种 肿瘤 都 富 含 NSE， 
NSE 水 平 增高 见于 90% 以 上 小 细胞 肺癌 患者 及 
95% 以 上 四 期 神经 母 细胞 瘤 患 者 。 在 这 两 组 患者 
中 ,血清 NSE 水 平 与 疾病 的 临床 过 程 密切 相关 , 即 
随 缓解 而 降低 , 随 复 发 而 增加 。 因 此 ,对 于 这 两 种 疾 
病 , 血清 NSE 水 平 在 诊断 上 相当 有 用 。 


表 3 NSE 方法 学 的 应 用 


. 鉴定 在 神经 组 织 内 的 神经 元 和 胶 质 

. 鉴定 在 周围 组 织 内 的 神经 内 分 洲 细 胞 (DNES) 

. 作为 神经 分 化 指标 

. 作为 多 种 神经 内 分 泌 恶 性 肿瘤 (小 细胞 肺癌 、 神 经 
母 细胞 瘤 ) 的 诊断 指标 
5. 作为 多 种 CNS 疾病 (中 风 、 变 性 疾病 ) 的 诊断 指标 


一 


人 们 期 望 ,血清 或 脑脊液 中 NSE 水 平 也 能 作为 
多 种 神经 疾病 性 障碍 中 神经 细胞 病变 的 一 个 指标 ， 
然而 这 还 有 待 于 确切 的 证 明 , 可 能 归 因 于 这 些 变 性 
疾病 进展 缓慢 。 一 些 研究 者 在 中 风 及 颅 色 伤 患者 观 
察 到 NSE 水 平 增高 , 从 而 进一步 支持 了 上 述 推断 ， 
即 在 进展 较为 缓慢 的 神经 病 性 疾患 , NSE 水 平 难 有 
显著 变化 。 
综 上 所 述 , 对 于 NSE 特性 的 了 解 扩 展 了 神经 细 
胞 生物 学 内 容 。NSE 可 作为 解剖 学 家 、 发 育 生物 学 
家 神经 内 分 泌 学 家 及 临床 肿瘤 学 家 的 有 用 工具 。 
对 于 神经 元 糖 酵 解 同 工 酶 特性 的 进一步 了 解 , 可 增 
进 对 神经 元 能 量 代谢 调节 的 认识 。 重 组 DNA 研究 
方面 的 技术 将 极 大 地 帮助 我 们 了 解 和 鉴定 新 的 神经 
元 及 神经 胶 质 蛋白 。 
参考 文献 
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蛋白 粒子 和 中 枢 神 经 系统 变性 


蛋白 粒子 是 一 类 新 的 生物 活性 颗粒 ,被 定义 为 
“通过 修饰 核酸 ,阻止 其 失 活 的 传染 性 蛋白 质 小 颗 
粒 ”。 许 多 研究 提示 蛋白 粒子 引起 编 羊 和 山羊 瘙痒 
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症 。 人 的 克 雅 病 (CJD), 库 和 鲁 症 和 Gerstmann- 
Striussler 综合 征 (GSS) 似乎 也 是 由 蛋白 粒子 引起 : 
由 蛋白 粒子 引起 的 疾病 曾 归 类 为 慢 病 毒 感染 ,但 最 
近 证 实 蛋 白 粒 子 不 是 病毒 。 蛋 白 粒 子 疾病 具有 拖 长 
了 的 潜伏 期 和 缺乏 炎症 反应 的 特征 。 

新 型 的 感染 性 病原 体 

随 着 传染 性 致 病因 子 引 起 瘙痒 症 有 关 知 识 的 积 
累 , 这 些 颗 粒 的 非 寻 常 特征 逐渐 被 认识 ， 放射 生物 
学 提供 了 大 量 令 人 振奋 的 资料 , 提示 瘙痒 症 致 病因 
子 本 质 上 不 同 于 病毒 。 

部 分 纯化 瘙痒 症 致 病因 子 的 有 效 方 法 的 发 展 ， 
就 得 到 了 令 人 信服 的 资料 , 一 种 蛋白 质 分 子 村 于 感 
染 是 必需 的 。 而 试图 采用 同样 方法 以 证 实 瘙痒 症 致 
病因 子 含 有 核酸 却 都 没有 成 功 。 修 饰 和 水 解 核酸 的 
5 种 方法 , 均 没 能 使 瘙痒 症 致 病因 子 失 活 , 而 同样 的 
方法 不 仅 能 使 称 为 类 病毒 的 慢 感 染 核酸 失 活 , 也 能 
使 许多 病毒 失 活 。 基 于 这 些 研究 基础 ,引入 蛋白 粒 
子 这 一 术语 ,把 引起 瘙痒 症 的 感染 颗粒 和 引起 病毒 
性 疾病 的 那 类 区 别 开 来 。 

为 避免 对 这 些 感染 颗粒 的 结构 抱 有 成 见 , 提出 
了 蛋白 粒子 三 种 假说 性 结构 ;(1) 蛋白 质 包 围 编码 
它们 的 核酸 (一 种 病毒 );(2) 蛋白 质 包围 -种 小 的 
非 编 码 聚 核 苷 酸 ;(3) 一 种 不 含 核酸 的 蛋白 质 颗 粒 : 
过 去 五 年 以 来 ,积累 了 大 量 有 关 引 起 疤 痒 症 颗 粒 的 
资料 。 绝 大 部 分 资料 被 证 实 , 且 其 中 大 部 分 已 被 广 
证 接受 。 来 自 许多 实验 室 的 资料 使 病毒 引起 瘙痒 症 
的 可 能 性 变 得 很 小 。 

虽然 蛋白 粒子 和 病毒 都 能 繁殖 ,但 它们 的 特性 、 
结构 和 复制 方式 却 都 显示 出 一 些 本 质 的 区 别 : 病 毒 
含有 编码 后 代 的 核酸 基因 组 , 在 其 保护 壳 里 包含 大 
量 或 全 部 和 蛋白质 ;蛋白 粒子 极 少 或 没有 核酸 , 其 蛋白 
PrP(prion protein) 由 细胞 基因 编码 。 病 毒 在 感染 过 
程 中 引起 免疫 应 答 , 而 蛋白 粒子 则 不 引起 、 
PrP27-30 是 瘙痒 症 蛋 白 粒 子 的 成 分 吗 ? 

一 种 快速 而 经 济 的 生物 测定 法 的 发 展 , 极 大 地 
促进 了 仓鼠 瘙痒 症 致 病因 子 的 纯化 并 导致 -种 独特 
的 糖 蛋 白 PrP27-30 的 发 现 。 该 蛋白 在 SDS- 聚 
丙烯 酰胺 凝 胶 中 迁移 , 呈 表 观 相 对 分 子 质量 为 
27 000 一 30 000 的 一 条 阔 带 (图 1)。 

有 八条 证 据 证 明 PrP27-30 是 感染 性 蛋白 粒子 
的 一 种 成 分 :(1) PrP27-30 和 瘙痒 症 致 病因 子 共同 
纯化 , 且 PrP27-30 是 纯化 物 中 最 丰富 的 大 分 子 , 这 
种 共同 纯化 提示 PrP27-30 的 分 子 特性 和 感染 颗粒 
肯定 很 相似 ;(2) PrP27-30 的 浓度 和 蛋白 粒子 滴 度 
成 正比 ,在 正常 未 感染 的 动物 ， 缺 乏 PrP27-30 或 它 
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琼 纤 奸 革 所 炉子 必得 
tiprp 27-30) 


39300 一 
G600 一 
SN 一 


HB8 ~ 和 精 


Z1080 ~ 
14088 -一 


轩 1 瘙痒 症 和 蛋白 粒 子 蛋白 (PrP27-30)。 对 感染 

瘙痒 症 的 金黄 色 仓鼠 脑 进行 匀 浆 ,纯化 抗 酶 水 解 

的 PrP 同 工 型 。 通 过 SDS-PAGE 对 纯化 的 瘙痒 

症 蛋 白 粒子 进行 分 析 。 用 银 染 色 对 仓鼠 瘙痒 症 

蛋白 粒子 蛋白 (PrP27-30) 进 行 检测 。 数 字 指 蛋白 
质 相 对 分 子 质量 标记 。 


的 前 体 PrPsc; (3) PrP27-30 的 变性 水 解 郑 选择 性 
修饰 导致 蛋白 粒子 的 滴 度 降低 , 由 蛋白 酶 催化 的 
PrP27-30 水 解 的 特异 动力 学 也 提示 与 瘙痒 症 致 病 
因子 滴 度 减少 相关 ;(4) 小 鼠 PrP 的 基因 (Prn -pp) 
和 控制 瘙痒 症 潜伏 期 的 基因 (Prn-i) 相 连 , 郊 长 了 的 
潜伏 期 既是 瘙痒 症 也 是 CJD 的 主要 特征 ,通过 发 现 
PrP 氨基 酸 序列 和 冶 痒 症 潜伏 期 相关 ,在 瘙痒 症 发 
病 机 制 中 PrP 的 突出 作用 更 加 令 人 信服 ; (5) 
PrP27-30 和 瘙痒 症 感染 性 共存 的 形式 有 多 种 一 一 
膜 结构 . 杆 状 物 .球形 颗粒 .去 垢 剂 - 脂 质 - 绰 白质 复 
合 物 (detergent-jipid-protein complex，DLPC) 以 及 脂 
质 体 , 这些 极 不 相同 的 形态 结构 都 含有 PrP27-30 和 
高 的 蛋白 粒子 滴 度 ; (6) 瘙痒 症 或 CJD 蛋白 粒子 蛋 
白 仅 在 患 有 传染 性 神经 变性 疾病 的 动物 和 人 体 组 织 
中 发 现 ,在 其 他 疾病 却 没有 发 现 ,如 鼠 系统 性 淀粉 样 
变性 或 人 阿尔 获 海 默 病 、 缺 氧 性 脑病 或 非 神经 病 学 
的 疾病 ;(7) 使 培养 的 鼠 成 神经 细胞 瘤 细 胞 感染 冶 
痒 症 和 CJD 蛋白 粒子 ,瘙痒 症 感染 细胞 克隆 发 现 产 
生 PrPsc, 而 无 感染 性 的 克隆 则 缺乏 PrPsc; (8) 抗 
PrP27-30 抗 血清 能 中 和 DPLC 中 的 瘙痒 症 感染 性 。 
蛋白 粒子 蛋白 同 工 型 和 基因 

测定 了 PrP27-30 的 N 末端 氨基 酸 序 列 ,与 这 部 
分 序列 对 应 的 寒 核 苦 酸 被 合成 并 用 来 证 实 PrP 的 
cDNA。 通 过 对 PrP 的 cDNA 的 Southern 年 迹 揭 示 ， 
在 正常 和 瘙痒 症 的 仓鼠 脑 DNA 中 具 相 同 限制 型 的 
单一 个 拷贝 基因 。 出 乎 意料 的 是 , 在 正常 和 冶 痒 症 
感染 仓鼠 脑 中 , mRNA 具 相 似 的 水 平 。 


在 正常 和 瘙痒 症 感 染 的 脑 中 , 用 抗 PrP 抗 血清 
测 出 表 观 相对 分 子 质量 为 33000 一 35000 的 蛋白 质 。 
在 正常 细胞 , PrP 的 基因 产物 PrP* 对 蛋白 酶 的 消化 
很 敏感 。 与 之 相反 ,瘙痒 症 同 工 型 PrP% 对 蛋白 酶 具 
抵抗 性 , 蛋白 酶 K 消化 PrP% 产生 PrP27-30。PrP* 
和 PrPsc 都 是 膜 蛋白 , 但 用 去 垢 剂 提 取 , PrP5 是 可 溶 
的 ,而 PrPs 聚 合成 淀粉 样 杆 状 物 , 通过 离心 可 使 这 
两 种 同 工 型 分 离 。 

PrP* 的 发 现 有 助 于 解释 在 研究 瘙痒 症 和 CJD 
最 令 人 不 解 的 一 个 问题 。PrPc 可 以 说 明 对 致死 的 
“ 慢 感 染 " 缺 乏 免 疫 应 答 , 使 宿主 忍受 异常 的 PrP 同 
工 型 (PrP8)。 提 高 PrP27-30 抗体 的 困难 至 少 部 分 
是 由 于 PrP* 诱导 的 耐 受 性 。 

仓鼠 PrP 的 基因 组 织 结构 已 被 阐明 ,整个 开放 
阅读 框 或 蛋白 质 编码 区 都 包含 在 单一 的 外 显 子 里 
(图 2)。PrP 的 基因 5 "末端 含有 多 个 起 始 位 点 , 富 
含 G 和 C。 在 瘙痒 症 PrP 的 基因 中 未 发 现 重 排 。 大 
约 10kb 的 内 含 子 把 外 显 子 I 和 II 分 开 。 

既然 PrP 的 基因 整个 编码 区 包含 在 外 显 子 11 
(图 2), 多 样 性 剪接 外 显 子 产生 PrP5 和 PrPs% 是 不 
可 能 的 。 因 此 , PrP 两 种 同 工 型 似乎 有 同样 氨基 酸 
序列 , 推测 这 两 种 蛋白 质 的 不 同 特性 是 由 于 转录 后 
事件 所 致 。 


仓鼠 蛋白 粒子 蛋白 基因 


外 显 子 1 内 含 子 外 显 子 2 


WHY 


III 


Ikb 


图 2 仓鼠 PrP 的 基因 组 织 结构 与 表达 。 结 构 特 征 由 

PrP 的 基因 组 和 cDNA 克隆 的 核 背 酸 序列 推导 出 。 影 

线 框 表示 mRNA 非 翻 译 区 。 空 白 框 表 示 蛋 白质 编码 区 

或 开放 阅读 框 (ORF)。 斜 线 指 把 5 前导 序列 与 编码 序 
列 剩余 部 分 连接 起 来 的 剪接 过 程 。 


蛋白 粒子 蛋白 结构 

目前 ,有 六 个 PrP 翻译 后 修饰 的 证 据 。 第 一 
被 证 实 的 修饰 是 糖 基 化 。PrP27-30 是 一 种 糖 蛋 因 
细胞 的 和 瘙痒 症 PrP 同 工 型 都 有 N- 连接 的 赛 糖 , 可 
以 被 膝 酶 水 解 移 去 。N- 糖 苦 酶 消化 研究 提示 在 


其 氨基 酸 序列 天 冬 氨 酸 -X- 苏 氨 酸 两 个 潜在 部 位 两 
种 PrP 同 工 型 可 被 糖 基 化 。 至 今 , 还 没有 O- 连 接 糖 
链 的 证 据 。 两 种 成 熟 的 PrP 同 工 型 都 有 两 个 半 胱 氨 
酸 通过 分 子 内 二 硫 键 连接 起 来 。 像 N- 末 端 信 号 驮 
一 样 成 熟 时 裂解 , PrP 同 工 型 C- 末 端 疏 水 端 被 移 去 ， 
加 上 一 个 磷 酯 酰 肌 醇 糖 脂 。PrP* 几乎 专 一 性 地 定 
位 于 培养 神经 细胞 外 表面 , PrPs 的 结构 尚 待 确定 。 
瘙痒 症 和 CJD 潜伏 期 基因 

蛋白 粒子 研究 中 一 个 吸引 人 的 问题 涉及 瘙痒 症 
和 CJD 拖 长 了 的 潜伏 期 的 分 子 机 制 。 早 期 在 绵羊 
的 研究 显示 宿主 的 遗传 背景 能 影响 它们 的 潜伏 期 和 
对 瘙痒 症 的 敏感 性 。 使 用 特定 的 小 鼠 杂 交 系 和 瘙痒 
症 致 病因 子 “ 株 ", 确定 了 小 鼠 的 遗传 定位 ( 标 为 
Sinc )。 

两 种 基因 Pid-! 和 Prn-i 在 小 鼠 影 响 蛋 白 粒子 
潜伏 期 ,分 别 定 位 在 染色 体 17 和 2。Pid-! 定位 在 
H-2 复合 体 的 D- 亚 区 。 在 实验 性 的 瘙痒 症 和 CJD， 
较 Pid-: 影响 更 大 的 是 Prn-i 基因 , 它 连接 到 编码 蛋 
白 粒 子 蛋 白 基 因 (Prn-p)。Prn-i 显 性 等 位 基因 编码 
控制 较 长 的 潜伏 期 。Prn-i 和 Prn-p 基因 形成 蛋白 
粒子 基因 复合 物 (Prn)。Prn-i; 和 Prn-p 基因 除了 
相连 外 , 是 否 分 离 或 一 致 相同 仍 待 确定 。 用 同系 小 
鼠 研究 提示 Sinc 和 Prn-p 相连 ,增加 了 Prn-i 和 
Sinc 是 同一 遗传 位 点 的 可 能 性 。 

在 瘙痒 症 发 病 机 理 中 PrP 具有 关键 作用 的 最 令 
人 信服 的 遗传 证 据 米 自 分 子 克隆 , 它 显示 用 短 瘙痒 
症 潜伏 期 小 鼠 新 西 兰 白色 小 鼠 和 长 瘙痒 症 潜伏 期 小 
鼠 (I/Ln mice) 杂 交 的 小 鼠 有 明显 的 蛋白 粒子 蛋白 。 
新 西 兰 白色 小 鼠 和 I/Ln 小 鼠 PrP 序列 比较 显示 , 在 
108 位 , 亮 氨 酸 改变 为 茶 丙 氮 酸 , 189 位 苏 氨 酸 改 为 
殷 氨 酸 。 尽 管 氨基 酸 189 在 人 仓鼠 和 大 多 数 小 鼠 
是 保守 的 ,但 108 位 不 保守 。 所 有 已 检测 的 具 短 的 
和 中 等 的 瘙痒 症 潜伏 期 小 鼠 , 在 108 位 是 亮 氨 酸 , 在 
189 位 是 苏 氨 酸 。 所 有 已 知 有 长 潜伏 期 的 三 种 杂交 
系 小 鼠 在 这 两 个 位 置 有 不 同 的 密码 。 瘙 痒 症 潜伏 期 
和 PrP 序列 的 相关 , 强调 PrPsc 在 瘙痒 症 发 病 机 制 中 
有 关键 作用 。 
瘙痒 症 .CJD 蛋白 粒子 蛋白 和 淀粉 样 蛋白 

通过 电子 显微镜 证 实 的 第 一 个 瘙痒 症 特 异 的 结 
构 是 球形 颗粒 , 包含 在 瘙痒 症 小 鼠 脑 的 突 仍 后 外 突 
中 。 在 瘙痒 症 感染 的 绵羊 脑 和 死 于 CJD 病 的 人 脑 
组 织 中 也 发 现 了 相似 的 颗粒 。 一 些 研 究 者 未 能 在 感 
染 的 仓鼠 脑 中 证 实 有 瘤 痒 症 相关 颗粒 , 但 也 有 一 些 
研究 者 最 近 证 实 确 有 此 颗粒 。 

在 瘙痒 症 感 染 的 团 齿 类 脑 粗 提 物 中 , 发 现 纤维 
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状 结构 ,通过 形态 学 可 明确 地 与 淀粉 样 蛋 白 区 别 ， 
已 报道 两 种 类 型 的 纤维 由 或 是 两 条 或 是 四 条 原 纤维 
螺旋 盘 绕组 成 , 分 别称 为 瘙痒 症 相 关 纤 维 (SAF. 
scrapie-associated fibril)I 型 和 II 型 。 原 纤维 之 间 的 
空间 和 有 规律 性 周期 性 的 交叉 被 用 来 区 别 SAF 和 
淀粉 样 蛋 白 及 其 他 丝 状 的 结构 。 不 考虑 SAF 的 微 
细 结 构 , 一 些 研究 者 选择 “瘙痒 症 相 关 纤 维 " 这 个 术 
语 指 定 蛋 白 粒 子 蛋白 淀粉 样 杆 状 物 ( 下 述 )。 虽然 这 
些 杆 状 物 大 部 分 由 瘙痒 症 或 CJD 蛋白 粒子 蛋白 组 
成 ,但 正 像 原来 描述 的 那样 , SAFI 型 和 II 型 的 成 分 
仍 待 确 定 。 

由 瘙痒 症 感染 脑 制 备 的 纯化 部 分 , 发 现 了 直径 
10 一 20nm.\ 长 100 一 200nm 的 杆 状 颗粒 。 虽 然 单位 形 
态 结构 未 能 证 实 ,但 大 部 分 杆 状 物 有 相对 - 致 的 直径 
和 扁平 的 柱状 结构 (图 3A)。 一 些 杆 状 物 有 一 弯曲 的 
结构 , 提示 它们 由 原 丝 组 成 , 但 未 能 分 辨 出 - 致 结构 
在 死 于 QJD 的 脑 组 织 中 也 分 离 出 同样 的 杆 状 颗粒 
(图 3B.C)。 有 蛋白 粒子 杆 状 物 蜡 源 性 的 形态 学 和 缺乏 
一 致 性 的 亚 结构 , 可 使 它们 与 病毒 区 分 开 ， 

另 一 方面 , 蛋白 粒子 杆 状 物 的 超 微 结构 与 许多 
纯化 了 的 淀粉 样 蛋白 不 能 区 分 开 。 用 刚果 红 染 料 进 
行 组 织 学 研究 ,使 这 些 相 似 性 不 仅 扩 大 到 瘙痒 症 感 
染 的 脑 组 织 ( 淀 粉 样 斑 块 可 用 抗 PrP27-30 的 抗体 染 
色 ), 也 扩大 到 蛋白 粒子 的 纯化 制备 物 中 : 另外 ， 
PrP27-30 可 用 高 碘 酸 Schiff 试剂 染色 , 组织 切片 中 
的 淀粉 样 斑 块 也 容易 结合 这 种 试剂 。 

用 抗 PrP27-30 抗体 进行 免疫 组 化 研究 揭示 , 壕 
痒 症 感染 仓鼠 脑 淀 粉 样 斑 块 中 的 纤 丝 ( 直 径 16nn:. 
长 至 少 1S00nm) 由 蛋白 粒子 蛋白 组 成 。 蛋 自 粒 子 红 
丝 有 相对 一 致 的 直径 ,几乎 没有 狭窄 之 处 ,此 基 有 江 
粉 样 蛋白 所 有 的 形态 学 特征 。 除 它们 的 长 度 外 , 全 
白 粒 子 纤 丝 在 超 微 结构 上 似乎 与 蛋白 粒子 纯化 部 分 
的 杆 状 物 一 致 (图 3A)。 

PrP27-30 和 冶 痒 症 感 染 性 共同 挫 人 脂 质 体 

许多 研究 强调 冶 痒 症 感染 性 与 膜 相 关 : 去 垢 剂 
提取 膜 包含 部 分 产生 不 同 大 小 的 感染 颗粒 ， 只 是 在 
最 近 , 这 种 去 垢 剂 诱导 从 一 种 膜 形式 到 另 一 种 杆 状 
形式 瘙痒 症 感染 性 的 转换 方式 才 被 理解 。 纯 化 制备 
中 的 这 种 蛋白 粒子 杆 状 物 是 用 去 垢 剂 提取 膜 包 合 
PrP 产生 的 (图 3D)。 这 些 观察 结果 支持 如 下 假说 ， 
即 杆 状 物 是 蛋白 粒子 的 聚合 体 。 

超声 处 理 可 将 蛋白 粒子 杆 状 物 的 平均 长 度 减少 
到 60nm, 产生 许多 球形 颗粒 , 但 并 不 改变 其 感染 性 
滴 度 (图 3E)。 在 非 变 性 条 件 下 发 现 杆 状 物 解 离 , 同 
时 胆 酸 盐 和 磷脂 酰 胆 碱 形成 DLPC。 由 此 产生 的 
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图 3 仓鼠 瘙痒 症 和 人 CJD 蛋白 粒子 多 种 同 工 型 的 超 微 结构 。A. 去 拍 剂 提取 瘙痒 症 感染 脑 细胞 膜 产 生 的 
纯化 的 蛋白 粒子 淀粉 样 村 状 物 ，B. 和 C. 病人 纯化 的 人 CJD 蛋白 粒子 杆 状 物 , 一 个 病人 开始 评估 为 小 脑 综 
合 征 ,后 有 深度 的 痴呆 症 (B), 另 个 病人 开始 评估 为 典型 的 快速 进行 性 痴呆 疾病 (C)。D. 含有 蛋白 粒子 的 
微粒 体 膜 。E， 杆 状 物 进 一 步 超声 处 理 、 芒 糖 梯度 沉降 法 分 离 出 的 蛋白 粒子 球形 颗粒 。 F. 传染 性 的 蛋白 粒 
子 脂 质 体 ,所 有 的 结构 用 双 氧 铀 甲酸 盐 负 染 ,在 80keV 下 用 JEOL100B 电子 显微镜 观察 。 尺 标 = 50nm。 


DLPC, 与 从 DLPC 移 去 一 种 去 垢 剂 形成 的 脂 质 体 一 
样 ,常常 可 增加 10 一 15 倍 瘙痒 症 感染 性 。 电 子 显 微 
术 显 示 杆 状 物 ( 图 3A) 在 脂 质 体 的 形成 过 程 中 完全 
被 破坏 (图 3F)。 
寻找 蛋白 粒子 核酸 

PrP 的 cDNA 的 分 子 克隆 提供 了 一 个 高 度 敏 感 
的 探 针 ,用 它 可 以 寻找 具 感 染 性 蛋白 粒子 里 的 PrP 
相关 核酸 。 在 纯化 了 的 瘙痒 症 蛋白 粒子 中 未 发 现 
PrP 有 关 的 核酸 , 揭示 PrPsC 不 是 携带 在 感染 颗粒 里 
的 核酸 编码 。 在 过 去 的 20 年 ,许多 试图 显示 瘙痒 症 
致 病因 子 感染 性 依赖 于 核酸 的 工作 已 经 失败 了 。 证 
实 瘙痒 症 具 有 特定 核酸 的 研究 结果 不 能 重复 。 

瘙痒 症 感染 性 由 杆 状 物 到 DLPC 和 有 踢 质 体 的 转 
变 ,为 寻找 蛋白 粒子 里 隐藏 的 核酸 提供 了 一 种 新 方 
法 。 用 核酸 酶 、 锌 或 补 骨 脂 素 处 理 DLPC 和 脂 质 体 
未 能 改变 冶 痒 症 的 感染 性 。 紫 外 照射 (2S4nm) 纯 化 


了 的 蛋白 粒子 杆 状 物 和 脂 质 体 可 产生 相似 的 失 活 曲 
线 , 提示 若 蛋 白 粒子 具有 核酸 , 则 对 单 链 分 子 来 说 可 
能 小 于 5bp, 而 对 于 双 链 来 说 则 小 于 30 一 4Sbp 对 。 

一 些 研究 者 仍 主张 瘙痒 症 和 CJD 致 病因 子 必 
须 具 有 内 在 的 核酸 ,而 有 些 研究 者 尽管 认为 致 病因 
子 缺乏 核酸 ,但 仍 喜欢 称 它们 为 “病毒 "。 另 有 一 些 
研究 者 认为 瘙痒 症 致 病因 子 “ 株 "在 感染 颗粒 中 需要 
核酸 。 冶 痒 症 致 病因 子 特性 的 改变 也 有 报道 ,但 这 
些 改变 是 由 于 瘙痒 症 特异 核酸 突变 的 证 据 没 有 说 服 
力 。 再 者 , PrP 序列 不 同 与 瘙痒 症 潜 伏 期 相关 , 且 能 
提供 一 个 渐 成 说 的 机 制 ,以 解释 用 不 同 瘙痒 症 分 离 
物 观察 到 的 许多 不 稳定 性 。 
蛋白 粒子 疾病 发 病 机 制 

人 蛋白 粒子 疾病 描述 了 三 种 导致 中 枢 神 经 系统 
变性 的 机 制 : 慢 感染 散发 性 疾病 和 遗传 异常 。 这 三 
种 疾病 能 通过 接种 传递 给 实验 动物 。 库 鲁 症 被 认为 
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是 由 于 食 尸 这 一 宗教 仪式 专 一 性 地 通过 慢 感染 而 传 
播 。 尽 管 一 些 CJD 病例 能 追踪 到 蛋白 粒子 的 接种 
注射 人 生长 激素 .角膜 移植 .大 脑 电极 的 植 入 ， 
但 绝 大 多 数 是 散发 的 , 任凭 很 多 结果 暗示 疤 痒 症 感 
染 绵 羊 是 外 部 来 源 。 散 在 的 CJD, 尽管 可 能 性 很 小 ， 
仍 有 可 能 由 在 人 类 中 无 处 不 在 的 蛋白 粒子 所 致 ,但 
这 些 蛋 白 粒 子 的 感染 效率 很 低 。 在 仓鼠 , 口腔 途径 
较 脑 内 接种 瘙痒 症 感染 效率 低 10? 倍 。 如 果 缺 少 外 
部 来 源 的 任何 有 关 分 子 , CJD 是 否 通过 内 源 性 发 生 ， 
仍 待 确定 。 

GSS 似乎 代表 蛋白 粒子 疾病 的 遗传 形式 ,尽管 
CJD 病例 中 10% 一 15$% 也 是 有 - 定 遗 传 基 础 。 病 
人 在 50 岁 期 间 发 生 GSS 的 遗传 机 制 不 清楚 。 一 个 
可 能 性 是 有 - -遗传 位 点 使 病人 对 外 源 蛋 白 粒 子 的 感 
染 敏 感 。 用 蛋白 粒子 接种 后 小 鼠 冶 痒 症 和 CJD 潜 
伏 期 的 遗传 控制 已 有 详细 描述 。 如 其 不 然 , GSS 或 
许 是 由 某 个 基因 所 引起 , 除 蛋 白 粒 子 的 其 化 成 分 外 
(假设 存在 的 话 ), 该 基因 还 激活 异常 PrP 同 工 型 的 
合成 。GSS 病人 的 PrP 基因 是 否 不 同 于 末 感 染 家 庭 
成 员 的 , 还 不 清楚 。 

对 蛋白 粒子 的 展望 

当前 蛋白 粒子 的 研究 代表 将 来 许多 变性 疾病 研 
究 的 一 个 起 点 。 蛋 和 白 粒子 蛋白 的 细胞 起 源 补 解释 和 蛋 
白 粒 子 复制 的 慢 扩 增 机 制 ,使 这 些 独 特大 分 子 成 为 
感 兴趣 的 候选 者 , 以 探索 有 关 生 命 后 期 发 生 的 许多 
疾病 。 更 重要 的 是 , 蛋白 粒子 疾病 的 研究 强调 需要 
了 解 正常 细胞 蛋白 质 是 怎样 转变 为 异常 的 、 聚 合成 
不 溶性 纤 丝 的 同 工 型 。 尽 管 阿 尔 茨 海 默 病 郑 帕 金 森 
病 还 没有 传 给 实验 动物 ,但 是 异常 蛋白 质 聚 合 物 确 
实在 阿尔 茨 海 默 病 患者 聚积 成 淀粉 样 蛋白 , 在 帕 金 
森 病 患 者 则 聚积 成 Lewy 体 纤 丝 ;至 于 这 些 聚 合 物 
在 这 两 种 疾病 的 发 病 机 制 中 是 否 有 作用 ,或 仅仅 是 
作为 病理 产物 而 积累 , 尚 待 确定 。 

总 之 , 蛋白 粒子 的 研究 增加 这 样 一 个 可 能 性 , 即 
传染 的 、 环 境 的 和 遗传 程序 化 的 事件 可 能 发 出 信和 号 ， 
把 正常 的 、 必 需 的 蛋白 质 转变 成 恶性 的 、 致 死 的 分 
子 。 推 测 这 种 转变 是 由 氨基 酸 装 配 成 蛋白 质 后 进行 
修饰 所 致 。 弄 清楚 蛋白 粒子 有 助 于 解释 一 些 系 统 性 
变性 疾病 。 例 如 ,在 一 些 糖尿 病 患者 的 胰腺 里 , 发 现 
有 淀粉 样 蛋白 积累 。 对 蛋白 粒子 的 研究 正 处 于 初 
期 ,但 抗 PrP 抗体 和 cDNA 探 针 的 应 用 ,将 在 今后 十 
年 导致 有 关 它 们 的 分 类 、 病 因 学 、 临 床 过 程 、 发 病 机 
制 和 干预 等 方面 新 的 信息 爆炸 。 
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蛋白 激酶 C 


神经 细胞 同 其 做 细胞 -- 样 ,也 受 细胞 由 应 答 甫 
胞 外 信号 而 形成 的 第 一 信使 的 调节 。 神 经 元 中 的 离 
子 通道 能 决定 神经 元 的 内 在 电学 特性 , 它们 易 受 第 
二 信使 调节 。 另 外 , 神经 元 释放 的 大 量 神经 递 质 . 介 
经 递 质 的 受 体 及 某 些 细胞 骨架 成 分 也 易 受 第 一 信使 
调节 。 过 去 近 八 年 的 研究 工作 使 人 们 逐渐 认识 到 ， 
这 种 由 第 二 信使 和 蛋白 激酶 参与 的 调节 作用 是 神经 
元 得 以 控制 动物 行为 长 时 变化 的 基本 机 制 ,也 是 祷 
经 元 对 行为 刺激 发 生 反应 , 从 而 改变 动物 行为 方式 
的 基本 机 制 。 

人 们 最 初 研究 的 是 那些 能 影响 离子 通道 ,进而 
影响 神经 元 兴奋 性 的 刺激 作用 ,这 些 刺激 能 使 神经 
元 产生 cAMP, 进而 激活 cAMP 依赖 的 重 白 激酶 - 
然而 在 过 去 的 10 年 中 , Nishizuka 及 其 同事 确定 了 
另 一 种 蛋白 激酶 , 并 把 它 定名 为 蛋白 激酶 C。 人 在 钙 
离子 和 磷脂 酰 丝氨酸 存在 下 , 蛋白 激酶 C 可 由 1,2- 
甘油 二 酯 激活 。 许 多 细胞 在 受到 神经 递 质 或 激素 的 
刺激 后 , 都 可 通过 水 解 磷酸 肌 醇 产生 出 甘油 二 酯 . 
当 细 胞 暴露 于 佛 波 酯 (phorbol ester), 如 12 -0- 四 
剑 酰 佛 波 醇 - 13 - 乙酸 酯 (TPA) 和 佛 波 醇 -12, 13- 
二 丁 酸 酯 (PDBu) 中 时 ,或 者 是 暴露 于 人 工 合成 的 甘 
油 二 酯 ,如 1- 油 酰基 -2- 乙酰 甘油 (OAG) 和 1,2 
-二 辛 烯 基 甘 油 (DiGs) 中 时 , 都 能 强 有 力 地 激活 蛋 
白 激 酶 C, 这 更 激励 人 们 去 研究 蛋白 激酶 C 在 细胞 
调节 中 的 作用 。 

许多 研究 结果 证 明 , 蛋白 激酶 C 是 神经 元 中 电 
于 依赖 和 钙 依 赖 的 离子 通道 的 重要 调节 物质 。 由 于 
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海马 中 的 锥 体 细胞 在 受到 刺激 后 具有 延 时 改变 的 特 
性 ,所 以 几 个 实验 室 的 工作 人 员 都 研究 了 在 神经 系 
统 完好 无 损 、 脑 薄片 及 原 代 培 养 等 不 同 状态 下 , 佛 波 
酯 对 海马 锥 体 细胞 的 作用 。 结 果 发 现 佛 波 酯 能 降低 
海马 锥 体 细胞 中 的 鳃 依赖 钾 电流 , 这 种 钾 电 流 在 正 
常情 况 下 可 产生 动作 电位 后 的 缓慢 超 极 化 。 佛 波 酯 
引起 钙 依 赖 钾 电流 的 降低 , 使 得 细胞 在 长 时 间 去 极 
化 时 能 反复 放电 ,总 的 来 说 是 提高 了 细胞 的 兴奋 性 。 
这 种 效应 与 cAMP 引起 的 改变 很 相似 。 佛 波 酯 还 能 
影响 这 些 细胞 中 的 其 他 几 种 离子 通道 , 如 电压 依赖 
的 氯 通道 

佛 波 酯 对 海马 结构 的 另 一 个 ,也 是 特别 令 人 感 
兴趣 的 效应 是 ,能 易 化 突 触 反应 电位 ,这 种 电位 在 许 
多 方面 很 像 长 时 程 增强 。 蛋 白 激 酶 C 的 激活 可 能 
是 诱导 产生 长 时 程 增强 必 不 可 少 的 一 步 。 

在 其 他 神经 元 中 还 可 观察 到 佛 波 酯 及 合成 的 甘 
油 二 酯 引起 的 一 系列 不 同 效应 。 在 背 根 神经 节 以 及 
其 他 许多 不 同 细胞 系 的 神经 元 中 , 蛋白 激酶 C 的 激 
活 因子 可 减 小 电压 依赖 的 钙 电 流 。 在 牛蛙 交感 神经 
节 , 佛 波 酯 可 减 小 电压 依赖 的 M 电流 , 使 其 对 外 界 
刺激 反应 的 重复 放电 增强 。 

在 海 免 的 bag 细胞 神经 元 中 , 其 兴奋 性 的 直接 
改变 在 某 种 程度 上 是 受 蛋 白 激酶 C 调控 的 。 这 些 
神经 元 通过 从 静止 状态 转变 成 重复 放电 约 30min 的 
状态 ,导致 了 动物 生殖 行为 的 延长 。 在 这 一 自发 放 
电 过 程 中 , 动作 电位 中 的 鳃 离子 成 分 增强 了 。 通 过 
向 离 体 bag 细胞 神经 元 中 加 入 佛 波 酯 或 台 成 的 甘油 
二 酯 或 微 注射 蛋白 激酶 C 本 身 , 都 可 模拟 这 种 钙 离 
子 动作 电位 增强 的 现象 。 电 压 钳 和 斑 片 钳 实 验 揭 
示 , 这 种 电压 依赖 的 钙 电 流 增强 是 通过 去 除 钙 通 道 
上 的 一 种 “遮盖 物 " 后 产生 的 , 而 如 果 蛋 白 激 酶 C 没 
被 激活 ,就 测 不 出 这 种 钙 通 道 。 这 种 已 暴露 的 钙 通 
道 与 那 种 在 未 被 激活 细胞 中 观察 到 的 电压 依赖 钙 通 
道 ,在 单一 电导 和 空间 分 布 方面 都 不 相同 。 

使 用 佛 波 酯 后 经 常 观察 到 的 一 个 现象 是 , 细胞 
对 能 刺激 磷酸 肌 醇 水 解 的 激动 剂 不 再 敏感 。 这 种 负 
反馈 机 制 ,理论 上 讲 也 是 细胞 对 这 种 激动 剂 产 生 脱 
敏 反应 的 原因 。 不 过 目前 还 不 清楚 , 在 正常 突 触 活 
动 中 是 否 也 会 出 现 这 种 现象 。 

在 突 触 小 体 、 脑 薄片 、 垂 体 源 的 细胞 系 和 神经 - 
册 肉 制备 物 上 做 的 工作 显示 , 蛋白 激酶 C 的 激活 因 
子 能 促进 已 增强 的 神经 递 质 和 上 肽 类 激 率 的 分 泌 ,而 
且 有 证 据 提示 , 这 种 效应 不 依赖 细胞 电 兴 奋 性 和 和 钉 
内 流 的 变化 。 由 此 可 见 ,引起 分 泌 颗 粒 胞 吐 外 排 的 
机 制 可 能 仅 包含 了 对 蛋白 激酶 C 敏感 的 那 一 步 。 


除了 一 些 蛋 白 激酶 C 的 激活 因子 之 外 ,还 有 一 
些 蛋 白 激酶 C 的 抑制 因子 正 被 用 于 探测 肖 白 激酶 C 
对 神经 元 兴奋 性 的 影响 。 这 些 抑制 因子 包括 蜡 金鸡 
纳 (isoquinaline) 衍 生物 如 agent H7, 它 在 体外 可 与 
ATP 竞 争 酶 的 调节 位 点 一 一 甘油 二 酯 结合 位 点 。 
一 种 蛋白 激酶 C 的 蛋白 抑制 分 子 已 从 牛 脑 中 纯化 
出 来 , 正 被 用 于 检测 蛋白 激酶 C 在 那些 允许 做 细胞 
内 注射 或 蛋白 质 分 离 的 神经 元 中 的 作用 - 
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作用 离子 通道 
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1 影响 蛋白 激酶 C 激活 的 主要 因素 


蛋白 激酶 C 的 分 子 克 隆 结 果 显 示 , 该 酶 至 少 有 
8 种 不 同形 式 , 其 中 的 两 种 是 同 -- 基 因 经 RNA 不 同 
剪接 产生 的 。 不 同 的 酶 形式 有 不 同 的 组 织 分 布 ,其 
中 7- 蛋白 激酶 C 是 神经 系统 特异 的 。 尽管 对 这 些 
不 同形 式 的 酶 的 研究 还 处 于 初级 阶段 ,但 可 能 的 情 
况 是 ,这 些 不 同形 式 的 酶 对 激活 因子 和 抑制 因子 的 
敏感 性 不 同 , 其 作用 的 底 物 蛋 白质 也 不 同 . 

已 反复 观察 到 , 蛋白 激酶 C 的 激活 因子 或 抑制 
因子 在 不 同 细胞 中 的 作用 能 力 实 际 上 是 不 同 的 , 这 
可 能 与 不 同形 式 的 酶 具有 不 同 的 特性 有 关 。 不 过 ， 
上 述 提 到 的 由 佛 波 酯 或 相关 药物 (试剂 ) 产 生 的 作用 
并 不 都 是 蛋白 激酶 C 的 作用 。 将 来 用 纯化 的 蛋白 
激酶 C 和 对 不 同形 式 的 酶 特异 的 化 学 试剂 做 生理 
学 实验 ,将 阐明 这 些 酶 在 调节 神经 元 兴奋 性 中 的 作 
用 。 
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智力 迟缓 , 脆性 X 染色 体 


脆性 X 染 色 体 的 历史 和 流行 

脆性 X 染色 体 是 智力 迟缓 最 普遍 的 遗传 形式 
基础 。Lubs 于 1969 年 首次 在 两 个 智力 迟缓 的 兄弟 
中 发 现 了 脆性 X 染色 体 。 他 们 的 细胞 在 X 染色 体 
远 端 出 现 不 同比 例 的 裂隙 和 断裂 。 他 们 的 母亲 是 表 
型 正常 的 携带 者 , 几 个 智力 迟缓 的 舅舅 均 带 有 标记 
XX 染色 体 。 以 后 没有 进一步 报道 类 似 的 家 族 , 直到 
70 年 代 后 期 Sutheriand 发 现 ,用 缺乏 叶酸 的 细胞 培 
养 基 方 可 使 标记 染色 体 显 象 。 此 后 , 一 些 有 两 个 或 
多 个 智力 迟缓 兄弟 的 家 族 陆 续 得 以 验证 , 其 中 40% 
发 现 有 脆性 X 染色 体 。 目 前 , 瑞典 和 英国 正 开 展 一 
些 大 规模 的 流行 病 学 调查 。 据 此 估计 ,大 约 每 1000 
名 男性 中 有 1 人 携带 脆性 X 染色 体 , 每 700 名 女性 
中 有 1 人 为 携带 者 。 由 于 脆性 X 染色 体 如 此 常见 ， 
故 所 有 不 明 原因 的 智力 迟缓 儿童 均 应 考虑 患 脆性 X 
综合 征 的 可 能 。 

表 1 脆性 X 综 合 征 男 性 患者 常见 体征 


巨 面 症 头 围 扩大 

大 耳 条 前 额 突出 

高 号 肚 颜面 不 对 称 

闫 面 狭窄 拇指 突出 

眉 间 距 短 关节 过 伸 

长 脸型 左 房 室 轴 脱 垂 
受累 和 非 受累 男性 传递 者 的 特征 


与 大 多 数 诊断 为 其 他 遗传 性 和 染色 体 综 令 征 的 
个 体 相 比 ,受累 脆性 X 综合 征 男 性 通常 外 形 正常 。 
常见 体征 包括 表 1 所 列 的 大 耳 打 、 狭 长 脸 、 高 弓 胜 
等 ,但 常 缺 如 。 在 大 多 数 成 年 男性 患者 中 通常 出 现 


30 一 120ml 不 等 的 大 睾丸 容量 (正常 平均 值 为 
17ml), 即 巨 举 症 。 受 累 男 童 作 一 般 测 试 可 能 只 有 学 
习 不 能 或 轻 度 迟 缓 ,但 他 们 的 智力 水 平 不 随 年 龄 增 
长 而 同比 提高 。 尽 管 偶 有 成 年 男性 (小 于 1% ) 可 有 
细胞 遗传 学 异常 而 无 智力 迟缓 表现 , 但 测试 证 明 其 
中 大 多 数 显示 智商 为 20 一 50 的 中 至 重度 智力 迟缓 。 
脆性 X 染色 体 还 可 能 是 导致 轻 儿 孤独 症 唯 一 最 常 
见 的 特异 性 生物 医学 因素 。 约 10% 男性 孤独 症 患 
者 有 脆性 X 染色 体 ,而 近 20% 患 本 综合 征 的 男性 有 
孤独 症 。 脆 性 X 综合 征 男性 的 常见 特征 包括 没有 
局 灶 偏 侧 化 体征 的 静止 性 中 枢 神 经 系统 脑病 精细 
运动 共 济 失调 ,活动 过 多 、 言 语 发 育 延 迟 、 重 复 言语 
模式 和 表达 性 语言 相对 缺乏 。 约 20% 男性 患者 有 
癫 病史 ,通常 为 一 过 性 或 可 被 抗 痛 药 控制 。 神 经 病 
理学 研究 提示 其 大 脑 的 大 体 结 构 正 常 ,但 树 突 发 育 
不 全 ,大脑 皮层 的 突 触 联系 减少 。 目 前 对 脆性 X 综 
合 征 尚 无 特异 治疗 。 虽 有 人 提倡 叶酸 疗法 但 尚 无 肯 


正常 X 染色 体 


脆性 X 染 色 体 


OO 


断裂 的 脆性 X 染色 体 


图 1 正常 和 脆性 X 染 色 体 图 解 。 脆 性 位 点 以 裂 辽 
或 断裂 形式 出 现 于 X27.3 长 辟 末 端 附近 。 


[ 146 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


定 疗效 。 用 刺激 性 药物 减轻 活动 过 多 尚 可 奏效 。 
脆性 XX 综合 征 从 多 方面 表现 出 独特 的 XX 连锁 
遗传 模式 。 一 部 分 家 系 中 出 现 外 祖父 为 细胞 遗传 学 
阴性 、 表 型 正常 的 携带 者 , 即 非 外 显 性 (nonpene- 
trant)。 他 们 将 脆性 和 X 染色体 传 递 给 所 有 的 女儿 ， 
她 们 既 无 智力 障碍 , 亦 无 细胞 遗传 学 试验 阳性 。 男 
性 传递 者 的 女儿 的 子 代 中 , 儿子 中 约 40% 呈 脆性 X 
桨 色 体 阳性 及 智力 迟缓 ,10% 仍 呈 非 外 昱 性 。 
女性 携带 者 
总 的 说 来 , 近 56% 携 带 者 可 被 证 实 有 细胞 遗传 
学 的 表达 和 智力 障碍 。 一 个 正常 母亲 车 有 两 个 受累 
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儿子 或 一 个 受累 儿子 及 一 个 受累 兄弟 , 即使 她 细胞 
遗传 学 试验 阴性 亦 必 为 携带 者 。 然 而 , 因为 缺乏 仅 
有 一 个 受累 男性 的 家 族 , 故 可 认为 所 有 生育 了 受累 
儿子 的 母亲 事实 上 均 为 携带 者 。 大 约 1/3 的 女性 携 
带 者 存在 不 同 程 度 智力 障碍 , 其 中 10% 为 智力 迟 
缓 。 近 90% 智力 障碍 的 女性 携带 者 细胞 遗传 学 试 
验 阳 性 ,25% 非 受累 携带 者 也 显示 有 脆性 位 点 。 一 
些 女 性 携带 者 的 受累 程度 明显 加 重 的 现象 与 两 条 X 
染色 体 中 一 条 的 随机 失 活 有 关 。 受 累 女 性 在 算术 、 
数字 广度 积木 图 案 和 物件 装配 方面 较 差 , 但 其 语词 
作业 分 增加 , 并 可 能 在 学 业 上 表现 出 色 
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图 2 X 染色 体 远 端 显 示 了 邻近 探 针 的 位 置 和 两 位 点 重组 分 数 。 在 50 例 脆性 X 系谱 中 , F9 与 脆性 X 位 点 的 平均 
重组 分 数 为 21% ,在 9 例 系谱 中 无 重组 ， 在 18 例 系谱 中 重组 分 数 为 35%。 在 脆性 X 位 点 附近 区 域 表现 出 明显 的 
遗传 连锁 不 均一 性 。 


脆性 X 综合 征 的 细胞 遗传 学 

脆性 X 综合 征 男性 患者 的 培养 淋巴 细胞 中 ， 
20% 一 40% 可 见 位 于 X 染色 体 长 璧 末端 X27.3 区 
带 的 脆性 位 点 。 当 细胞 在 诱导 条 件 下 培养 时 ,该 位 点 


以 列队 或 断裂 形式 出 现 , 如 图 1 所 示 。 导 致 脆性 位 点 
表达 的 生化 机 制 尚 不 清楚 。 降 低 DNA 合成 所 需 喀 
啶 前 体 的 浓度 , 以 5- 氟 脱氧 尿 背 (FUdR ) 抑 制 胸 背 酸 
合成 酶 或 在 缺乏 叶酸 的 培养 基 中 生长 均 可 诱导 脆性 
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位 点 表达 。 脆 性 区 域 可 能 经 过 姐妹 染色 单 体 交换 , 并 
表现 为 非 复制 的 DNA 区 域 。 正 常 男 性 运用 体 细胞 
杂交 可 在 与 脆性 X 综合 征 患 者 同样 的 座位 上 诱导 出 
5% 的 脆性 位 点 表达 , 非 外 显 性 者 为 12% ,受累 者 为 
40% 。 黑 猩猩 在 这 一 系统 中 也 有 1% 的 脆性 X 表达 ， 
因此 脆性 X 位 点 可 能 是 进化 过 程 中 较为 古老 的 。 
产 前 诊断 

产 前 诊断 包括 在 妊娠 第 9 一 10 星期 取 绒 毛 膜 绒 
毛 样本 和 在 第 16~18 星期 进行 羊膜 穿刺 。 据 此 可 在 
产 前 检测 脆性 X 染色 体 。 因 为 在 产 前 样本 中 诱导 出 
脆性 X 表达 的 技术 难度 很 大 , 故 其 可 靠 性 并 非 
100% 。 产 前 细胞 遗传 学 评估 可 通过 一 种 更 为 可 靠 的 
DNA 标记 分 析 来 完成 。 用 外 周 脐带 血 检测 也 已 获得 
成 功 。 
DNA 标记 和 分 子 模型 

因为 50% 女 性 携带 者 既 无 细胞 遗传 学 异常 又 无 
智力 障碍 , 故 检测 携带 者 较 困 难 。DNA 标记 检测 改 
进 了 携带 者 和 产 前 检测 方法 。 几 个 探 针 被 分 置 于 邻 
近 脆 性 X 位 点 的 DNA 节 段 , 如 图 2 所 示 , 其 DNA 限 
制 性 片段 长 度 多 态 性 可 用 于 追踪 家 族 中 脆性 X 染色 
体 的 遗传 性 。 运 用 这 些 方法 还 可 以 检测 携带 者 状态 。 
例如 , 如 果 姐 姐 继承 得 到 的 DNA 标记 不 同 于 其 受累 
的 弟弟 ,她 就 可 能 从 母亲 那里 继承 了 非 脆性 X 或 正 
常 染色 体 , 从 而 其 成 为 携带 者 的 风险 率 大 大 降低 ( 常 
小 于 1% )。 通 过 对 祖辈 进行 DNA 标记 检测 可 确定 
是 非 外 显 性 的 祖父 还 是 作为 携带 者 的 祖母 传递 了 网 
性 X 突变 。 用 邻近 探 针 进行 连锁 分 析 发 现在 不 同 家 
族 存 在 显著 不 同 的 重组 率 , 从 而 证 实 其 遗传 异 质 性 。 
这 可 能 反映 了 不 同 家 族 在 突变 过 程 中 的 基本 结构 差 
异 


脆性 X 遗传 的 特殊 性 提示 其 可 能 代表 了 一 种 新 
型 的 突变 形式 。 因 为 男性 传递 者 的 女儿 所 生 后 代 比 
他 们 的 母亲 所 生 后 代 具 有 更 高 的 表达 率 , 可 见 子 代 
中 的 外 显 率 明显 升 高 。 这 与 传统 的 X 连锁 遗传 不 
符 。 有 人 提出 脆性 X 突变 模型 包括 延迟 突变 (de- 
layed mutation) , 转 位 因子 (transposable element) 和 常 
染色 体 修 饰 基因 座 (autosomal modifier loci)。 一 种 假 
说 认为 ,脆性 X 突变 是 一 个 具有 不 等 交换 倾向 , 可 导 
致 序列 扩 增 的 重复 DNA 区 域 , 可 能 为 富 含 喀 院 的 长 
序列 或 zDNA 区 。 基 因 排 列 的 这 一 改变 可 影响 附近 
基因 的 表达 。 另 一 种 假说 认为 ,脆性 X 源 于 一 种 突 
变 ,其 可 能 因 参 与 DNA 甲 基 化 改变 而 阻 断 了 原先 失 
活 的 义 染色 体 的 完全 再 活化 过 程 。 由 于 卵子 发 生前 
的 再 活化 局 部 受阻 而 使 X627 附近 一 个 或 几 个 基因 持 
续 转 录 失 活 , 导致 脆性 X 综合 征 。 准 确 解 释 脆 性 X 


突变 的 基础 则 有 待 分 子 特性 的 研究 。 
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痛觉 过 敏 , 皮肤 的 化 学 机 制 


皮肤 对 损伤 的 反应 是 复杂 的 ,包括 释放 多 种 介 
导 和 易 化 炎症 过 程 的 化 学 物质 , 其 中 许多 因子 如 钾 
或 氢 离 子 , 能 引起 急性 自 限 性 疼痛 。 临 床上 更 重要 的 
是 这 些 介质 引起 长 期 持续 性 痛觉 改变 , 被 称 为 痛觉 
过 敏 。 痛 觉 过 敏 被 认为 是 炎症 的 知觉 性 伴随 物 , 其 特 
征 是 :(1) 自发 性 疼痛 ;(2) 对 阐 上 刺激 疼痛 增加 ; 
(3) 痛 阔 降低 。 与 痛觉 过 敏 有 关 的 周围 神经 表现 是 
伤害 性 感觉 神经 纤维 敏感 , 这 些 感觉 神经 刺激 图 值 
高 ,能 传递 损伤 性 或 潜在 损伤 性 的 机 械 、 热 和 化 学 刺 
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激 。 伤 害 性 感受 器 致 敏 的 特征 是 :(1) 自发 的 动作 电 
位 ;(2) 伤害 性 感受 器 对 交 上 刺激 的 反应 增加 ;(3) 
伤害 性 感受 器 激活 的 阔 值 降低 。 

伤害 性 类 别 的 感觉 神经 元 包括 胞 体位 于 背 根 或 
脑 神经 节 中 的 无 通 辅 的 C 纤维 和 薄 髓 精 的 A 纤维 ， 
这 些 神经 是 周围 组 织 向 脑 传递 伤害 性 刺激 的 第 一 级 
联系 。 这 些 纤维 在 硝 骨 或 延髓 形成 突 触 . 作为 次 级 通 
路 交叉 上 升 至 丘脑 ,最 后 到 达 大 脑 皮 层 。 伤 害 性 信息 
也 通过 间接 的 多 突 触 方式 到 达 脑 干 网 状 系统 和 边缘 
系统 ,由 下 行 的 延髓 ~ 兰 人 蚤 径路 到 达 兰 髓 的 后 角 对 
伤害 性 信息 作 调 整 。 

药物 阻 抑 疼痛 通路 可 作用 于 不 同 水 平 。 从 用 皮 
质 类 固 醇 和 非 类 固 醇 的 抗 炎 药 减轻 周围 炎症 开始 ， 
麻醉 药 能 减弱 传 入 冲动 , 抗 抑 郁 剂 能 调节 下 行 抑制 
通路 。 与 对 中 枢 神 经 系统 痛觉 传导 通路 及 作用 机 制 
的 知识 相 比 , 我 们 对 从 组 织 损害 到 伤害 生 感受 器 激 
活 和 致 敏 的 过 程 所 知 其 少 。 

手掌 皮肤 机 械 的 或 热 损伤 后 , 出 现 两 个 层次 的 
敏感 性 变化 。 原 发 的 痛觉 过 敏 区 为 损伤 区 , 对 机 械 的 
和 热 刺激 都 产生 痛觉 过 敏 ; 继 发 的 痛觉 过 敏 见 于 损 
伤 点 的 周围 区 域 , 特征 为 对 机 械 刺 激 过 敏 但 对 热 刺 
激 不 过 敏 。 在 继 发 性 痛觉 过 敏 区 中 的 机 械 和 热 刺 激 
的 分 离 提示 其 有 不 同 的 独立 的 神经 机 制 。 原 发 部 位 
的 热 痛 觉 过 敏 至 少 部 分 是 由 于 热 刺激 的 切 级 传 入 性 
伤害 感受 器 致 敏 , 这 一 点 已 从 非 人 灵 长 共 和 低 等 动 
物 的 神经 生理 学 研究 以 及 对 人 的 心理 生理 研究 中 得 
到 了 证 实 。 原 发 的 和 继 发 部 位 的 机 械 痛 党 过 敏 机 制 
还 不 清楚 ,不 能 完全 用 伤害 性 感受 器 对 刺激 反应 的 
改变 来 解释 , 而 更 像 是 伤害 性 信息 在 中 枢 神 经 系统 
水 平 的 传递 发 生 改变 所 致 。 

损伤 后 周围 神经 过 敏 被 认为 是 由 组 织 损伤 过 程 
中 释放 的 化 学 因子 介 导 所 引起 。 肥 大 细胞 在 组 织 损 ， 
伤 和 伤害 性 感受 器 致 敏之 间 起 桥梁 作用 。 周 围 神经 
内 及 附近 的 肥大 细胞 脱 颗粒 或 释放 多 种 对 外 伤 、 寒 
冷 和 机 械 刺激 产生 反应 的 炎症 介质 , 其 中 有 些 物质 
包括 前 列 腺 素 和 引起 激 肽 形成 的 蛋白 水 解 酶 类 , 可 
能 与 痛觉 过 敏 有 关 。 肥 大 细胞 仅 是 引起 痛觉 过 敏 的 
多 种 介质 来 源 中 的 一 种 , 此 外 还 有 中 性 多 形 核 白 细 
胞 .成 纤维 细胞 和 损伤 的 组 织 , 在 多 数 情况 下 确切 的 
介质 来 源 还 不 清楚 。 
损伤 后 神经 调制 的 可 能 化 学 物质 

花生 四 烽 酸 代谢 产物 ”前列 腺 索 、 血 栓 素 和 和 白 
三 烯 是 花生 四 烯 酸 代 谢 产 物 的 一 大 家 族 , 总 称 为 二 
十 烧 类 。 细 上 胞 膜 磷 脂 被 磷脂 酶 作用 后 释放 花生 四 烯 
酸 , 并 通过 环 氧化 酶 系统 产生 前 列 腺 素 和 峰 检 索 ; 或 


通过 脂 氧 化 酶 系统 产生 白 三 烯 。 在 各 种 炎症 渗 出 液 
中 有 大 量 的 二 十 烷 类 化 合 物 ,间接 地 证 明 它们 参与 
了 炎症 反应 和 痛觉 过 敏 。 前 列 腺 素 及 有 关 物 质 , 其 浓 
度 上 很 可 能 见于 炎症 部 位 , 并 不 引起 过 度 疼痛 , 但 可 
以 通过 提高 伤害 性 感受 器 对 有 害 刺激 和 化 学 物质 的 
反应 而 引起 痛觉 过 敏 。 非 类 固 醇 类 抗 炎 剂 如 阿 司 匹 
林 等 ,能 缓解 痛觉 过 敏 , 因为 它们 能 抑制 环 氧化 酶 的 
活性 , 减少 前 列 腺 素 和 血栓 素 的 形成 。 在 动物 的 疼痛 
实验 中 , 几 种 前 列 腺 素 受 体 的 颜 闫 剂 有 抗 痛 作 用 , 进 
一 步 支 持 前 列 腺 素 在 痛 党 过 敏 中 起 作用 。 

缓 激 肽 “” 属 九 肽 的 (原文 误 为 nonapeptide, 应 为 
nanopeptide, 校 者 注 ) 缓 激 肽 (brady kinin, BK ) [ Arg- 
Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro Phe- Arg ] 被 认为 是 最 强 的 内 
源 性 致 痛 化 学 物质 之 一 , 它 在 组 织 损伤 后 释放 , 存在 
于 炎症 渗 出 液 中 。 可 能 是 肽 类 的 前 体 及 合成 酶 从 淋 
巴 或 毛细 血管 漏 入 间 质 液 后 所 形成 。 在 正常 情况 下 
由 于 激 肽 酶 的 作用 , 在 组 织 和 血浆 中 半衰期 很 短 , 但 
在 炎症 的 酸性 环境 中 , 激 肽 酶 的 活性 被 抑制 , 从 而 使 
BK 可 能 发 挥 作用 。 

高 亲 和 性 的 BK 受 体位 于 外 周 感觉 神经 纤维 和 
郊 髓 背 角 的 表层 。 在 离 体 情况 下 , BK 能 兴奋 大 鼠 背 
根 神经 节 和 三 叉 神经 节 的 细胞 , 在 猴 、 猫 和 大 鼠 的 在 
体 实验 中 动脉 内 或 皮下 给 予 BK, 能 使 热 刺 激 敏 感 的 
无 骨 鞘 的 伤害 感受 器 致 敏 。 给 人 皮下 注射 100pmol 
的 BK 能 产生 疼痛 和 热 痛 党 过 敏 。 有 趣 的 是 , BK 痛 
觉 过 敏 并 不 降低 刺激 阐 值 , 提示 它 可 能 与 其 他 的 介 
质 共同 作用 。BK 至 少 部 分 是 通过 刺激 前 列 腺 素 的 
合成 和 释放 而 发 挥 作用 ,前 列 腺 素 能 增强 BK 的 疼痛 
反应 。 

晚近 已 生产 出 特异 性 的 BK 受 体 阁 闫 剂 。 这 些 
颜 旋 剂 在 几 种 炎症 性 痛觉 过 敏 的 动物 模型 中 都 有 镇 
痛 作用 , 从 而 也 支持 BK 在 痛觉 过 敏 过 程 中 起 作用 。 
痛觉 过 敏 出 现 后 ,用 颜 斋 剂 有 效 , 提示 BK 的 持续 存 
在 对 维持 痛觉 过 敏 是 必须 的 。 有 趣 的 是 , 某 些 BK 类 
似 物 在 器 官 水 溶 试验 中 出 现 颜 斋 活 性 ,但 在 神经 元 
培养 和 动物 疼痛 模型 中 却 出 现 协 同 作用 或 部 分 协同 
作用 。 这 些 结果 提示 BK 有 多 种 受 体 , 并 可 能 有 器 官 
特异 性 下 关 机 制 。 

5- 羟 色 胺 在 人 类 , 5- 羟色胺 (serotonin) 是 血 小 
板 受 肥大 细胞 产生 的 血小板 活化 因子 的 影响 或 血 小 
板 与 组 织 损伤 后 暴露 的 胶原 相互 作用 所 释放 。 在 人 
水 疱 基 底部 标本 中 , 5- 羟 色 胺 能 引起 急性 疼痛 , 并 增 
加 缓 激 肽 引起 的 疼痛 。 在 动物 的 神经 生理 学 研究 中 ， 
发 现 5- 羟 色 胺 能 兴奋 和 致 敏 皮肤 的 伤害 性 感受 器 。 
近年 来 已 鉴定 出 介 导 伤害 性 感受 和 递 质 释放 的 周围 


冶 觉 过敏 ,谈天 的 化 学 机 捧 [ 149 ， 


神经 的 5- 羟色胺 受 体 , 它 与 其 他 的 5- 痉 色 这 受 体 不 
同 ,被 称 为 5-HT3。 高 厅 和 性 的 特异 性 5-HT3 颜 颜 剂 
能 直接 阻 断 人 水 疱 基 底部 5- 羟 色 胺 的 致 痛 作 用 和 对 
缓 激 肽 的 加 强 作 用 。 虽 然 这 些 颜 闫 剂 能 阻 断 外 新 性 
给 予 $- 羟 色 胺 引起 的 急性 疼痛 , 但 它们 在 炎症 模型 
中 的 作用 还 不 清楚 。 

组 胺 众所周知 ,皮下 注射 组 胺 能 产生 类 似 损 
伤 后 才 发 生 的 疹 块 和 潮红 反应 。 许 多 研究 者 认为 疹 
块 及 潮红 反应 与 痛觉 过 敏 有 关 , 并 认为 组 刻 可 能 是 
痛觉 过 敏 的 介质 。 早 期 研究 认为 皮下 注射 组 胺 能 诱 
发 疼痛 ,但 后 来 认为 是 注射 液 pH 太 低 之 故 ， 当 组 胺 
置 于 中 性 pH 媒体 中 注射 时 只 有 痒 感 出 现 。 其 他 研 
究 提 示 预 先 注射 抗 组 胺 剂 能 减少 炎症 性 疼痛 ,但 并 
不 认为 是 这 些 药物 的 多 种 非 组 胺 受 体 的 作用 , 包括 
局 部 麻醉 作用 、 毒 莹 碱 样 胆 碱 能 作用 、5- 羟 色 胺 及 a 
皮 上 贩 素 受 体 的 额 颜 作 用 。 所 以 组 胺 引起 痛觉 过 敏 
的 能 力 仍 不 清楚 、 

P 物质 PP 物质 [Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Phe-Phe- 
Gly-Leu-Met-NH;] 是 疹 髓 伤害 性 传 入 纤维 的 最 可 能 
的 神经 递 质 或 神经 调 质 的 候选 物质 。 丰 外周 ,P 物质 
部 分 通过 肥大 细胞 衍生 的 组 胺 起 作用 ,部 分 直接 作 
用 于 血管 平滑 肌 , 引起 损伤 组 织 的 血管 扩张 和 道 向 
初级 传 入 刺激 ,但 P 物质 可 能 并 不 激活 传导 疼痛 信 
号 的 伤害 性 传 入 纤维 。 给 动物 动脉 内 灌注 P 物质 并 
不 使 伤害 性 感受 器 致 繁 。 早 期 曾 报告 天 然 提 取 的 P 
物质 引起 急性 疼痛 , 现在 知道 是 由 于 污染 有 缓 激 肽 
的 作用 。 

致 敏 的 可 能 的 细胞 内 机 制 

化 学 物质 诱导 的 致 敏 作用 和 痛觉 过 敏 的 时 间 远 
长 于 注射 的 局 部 物质 存在 的 时 间 , 提示 伤害 感受 性 
末梢 发 生 了 一 些 持久 的 变化 。 致 敏 作用 是 由 感觉 神 
经 末梢 持续 去 极 化 产生 。 这 种 去 极 化 能 增加 一 个 给 
定 刺激 的 发 生 器 电位 , 以 维持 一 个 给 定 发 生 器 电位 
产生 的 动作 电位 ,或 降低 其 激活 的 阔 值 。 离 子 通道 活 
性 改变 可 通过 增加 钠 或 降低 钾 的 电导 而 产生 去 极 
化 , 蛋白 激酶 介 导 的 磷酸 化 作用 导致 的 离子 通道 蛋 
白 的 共 价 改变 可 以 解释 通道 活性 长 期 变化 的 原因 。 
数 种 细胞 内 第 二 信使 系统 能 兴奋 蛋白 激酶 活性 并 导 
致 蛋白 磷酸 化 。4, 5- 二 磷酸 磷酸 肌 醇 是 大 多数 细胞 
膜 上 的 一 种 微 脂 质 成 分 ,能 在 缓 激 采 、5- 羟 色 胺 和 其 
他 痛觉 过 敏 的 介质 激活 膜 受 体 时 水 解 , 其 产物 是 肌 
本 -1,4,5- 三 碍 酸 (InsP3) 和 二 磷酸 甘油 (DAG), DAG 
也 可 来 自 其 他 与 InsP3 无 关 的 膜 磷脂 成 分 。InsP3 能 
从 胞 质 内 质 网 内 贮 钙 引 起 细胞 内 钙 的 短暂 升 高 ， 
DAG 与 钙 一 起 激活 蛋白 激酶 C, 导致 蛋白 磷酸 化 。 


在 神经 母 细胞 瘤 - 胶 质 瘤 细胞 株 , 缓 激 状 先是 诱 
导 早 期 瞬时 超 极 化 (动作 电位 抑制 ), 继 而 是 较 狼 时间 
的 去 极 化 (动作 电位 易 化 )。 超 极 化 是 由 于 InsP3 介 
导 的 细胞 内 钙 升 高 引起 钙 依 赖 性 钾 电 流 的 刺激 , 去 
极 化 是 由 于 DAG 蛋白 激酶 C 引起 电压 依赖 性 钾 电 
流 (M- 电 流 ) 抑 制 之 故 。 前 列 腺 素 诱导 的 痛觉 过 敏 研 
究 很 少 ,但 认为 除 由 环 腺 背 酸 (cAMP) 和 钙 介 导 外 ， 
还 可 能 通过 蛋白 激酶 的 作用 。 有 趣 的 是 , 在 神经 细胞 
培养 液 中 ,前列腺 素 诱导 的 cAMP 能 抑制 BK 刺激 的 
InsP3 的 产生 ,但 不 抑制 其 他 磷脂 产生 DAG: 人 门 推 
测 前 列 腺 素 增加 BK 的 伤害 性 感受 器 的 敏感 性 是 由 
于 DAG 产生 引起 的 去 极 化 , 而 缺乏 来 自 InsP3 的 调 
制 性 超 极 化 与 之 对 抗 。 这 种 假设 还 有 待 于 用 整体 外 
周 伤 害 感受 器 标本 作 进 一 步 研究 后 才能 证 实 ; 
以 上 数 种 介质 及 每 种 介质 单独 都 能 部 分 复制 痛 

觉 过 敏 的 事实 说 明 , 组 织 损伤 时 所 见 到 的 伤害 性 感 
受 的 改变 ,是 数 种 介质 协同 作用 之 结果 。 尽 管 在 这 方 
面 已 有 长 期 研究 , 但 在 引起 痛 党 过 敏 的 外 周 分 了 变 
七 方面 的 知识 ,我 们 了 解 得 还 很 少 。 至 今 还 没有 只 作 
用 于 外 周 神经 的 镇 痛 剂 ,即使 是 非 类 固 醇 类 抗 炎 章 
也 有 某 些 中 枢 性 镇 痛 作 用 , 只 有 搞 清 楚 外 向 痛觉 过 
敏 的 化 学 机 制 , 我 们 才能 预期 新 的 特异 的 治疗 痛觉 
过 敏 的 药物 。 
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气 氮 平 


毛 氮 平 为 一 革 一 氮 草 类 抗 精神 病 药 , 化 学 性 质 
与 洛 沙 平 相似 。 自 本 世纪 60 年 代 首 次 试用 以 来 , 氯 
氢 平 就 引起 了 药理 学 家 和 精神 病 学 家 的 广泛 兴趣 。 
它 具 有 抗 精神 病 药 的 主要 特性 , 即 阻 断 条 件 回避 反 
应 (CAR)。 其 独特 之 处 存 于 , 它 阻 断 CAR 的 同时 不 
庆生 僵 住 症 或 明显 阻 沾 阿 扑 吗 啡 或 蔡琴 胺 诱导 的 刻 
板 动作 ( 现 已 知 这 些 反应 提示 对 纹 状 体 D, 多 巴 胺 受 
体 的 高 度 亲 和 力 )。 氯 氮 半 最 终 被 作为 抗 精神 病 药 应 
用 于 临床 , 并 成 为 此 类 制剂 中 最 非 同 寻常 者 之 -…。 
光 床 概 狐 

经 临床 证 实 ,毛毛 平 与 其 他 抗 精神 病 药 不 同 , 对 
锥 体外 系 副 作用 (EPS) 极 轻微 : 无 急性 肌 张 力 障碍 反 
应 , 只有 轻 度 帕 金 森 病 样 症 状 , 如 齿轮 样 强直 、 静 坐 不 
能 和 面具 脸 。 可 能 持续 存在 的 帕 金 森 样 症状 , 有 人 认 
为 是 精神 分 裂 症 患 者 经 用 典型 抗 精神 病 药 物 治 疗 而 
顺应 性 较 差 的 主要 因素 。 述 发 性 运动 障 得 , 一 种 更 严 
重 的 晚 发 型 EPS, 在 长 期 应 用 典型 抗 精神 病 药物 者 中 
发 生 的 概率 比 用 氯 氮 平 者 多 得 多 (假如 氯 氮 平 能 产 
生 的 话 )。 述 发 性 运动 障碍 是 以 舌 、 层 、 其 他 面 肌 以 及 
有 时 为 肢体 的 异常 不 随意 运动 为 特征 ,严重 时 可 明 
显 损害 形象 ,并 可 影响 言语 .咀嚼 和 正常 的 活动 。 因 
此 , 仅 赁 氯 氮 平 可 使 EPS 发 生 率 大 大 减少 这 一 点 就 
使 其 颇 引 人 注目 。 然 而 , 毛 氮 平 可 引起 其 他 一 些 副 作 
用 : 低 血 压 、 心 动 过 速 、 多 沽 和 和 镇静 作用 。 尽 管 如 此 ， 
大 多 数 患 者 仍 能 很 好 耐 受 。 它 对 白细胞 生成 的 影响 
将 在 下 面 详 述 。 
粒 细胞 减少 症 

本 世纪 70 年 代 , 氯 氮 平 在 早期 临床 试验 和 在 欧 
洲 的 广泛 使 用 中 至 少 和 其 他 精神 抑制 剂 同 样 有 效 。 
但 1975 年 ,灾难 降临 。30 例 接 受 所 氮 平 治疗 的 芬兰 
患者 发 生 了 粒 细胞 减少 症 (3200 个 白细胞 /mm3, 粒 
细胞 少 于 $0% ) 或 粒 细胞 缺乏 症 (骨髓 中 白细胞 前 体 
缺乏 )。 当 这 一 副作用 被 发 现时 , 患者 已 发 生 了 势 不 
可 挡 的 严重 感染 ,其 中 8 人 死亡 。 在 此 次 和 以 后 的 研 
究 中 , 粒 细胞 减少 症 的 总 发 生 率 大 约 为 2:100, 高 于 
典型 精神 抑制 剂 10 一 20 倍 。 芬 兰 的 这 些 病 例 在 62 
家 用 氯 氮 平 的 精神 病 医 院 中 , 仅 出 现 6 家 ,这 提出 了 
一 些 继 发 性 因素 的 问题 , 如 病毒 感染 或 受累 者 的 遗 
传 相似 性 ,但 无 一 被 证 实 。 最 新 证 据 显示 , 粒 细胞 减 
少 症 可 能 源 于 白细胞 和 干细胞 抗体 的 存在 。4 名 粒 


细胞 缺乏 证 的 患者 中 有 3 人 在 重新 给 氯 氨 平 后 4 星 
期 内 复发 。 由 于 它 对 骨髓 的 毒性 作用 ,毛毛 平 已 暂时 
在 欧洲 停 用 。 虽然 一 些 对 照 研究 已 开始 , 但 它 未 曾 在 
美国 上 市 。 
述 发 性 运动 障碍 

自从 和 氯 氮 平 在 欧洲 的 无 限制 使 用 被 停止 以 后 ， 
人 们 注意 到 , 尽管 代 之 以 其 他 精神 抑制 剂 ,一些 对 氯 
氮 平 的 抗 精神 病 作用 反应 很 好 的 患者 症状 复发 了 : 
通常 一 种 精神 抑制 药 可 被 另 一 种 蔡 代 , 唯一 的 区 别 
在 于 副作用 的 类 型 和 严重 程度 。 其 他 精神 抑制 剂 在 
一 些 对 氯 氮 平 起 反 应 者 中 失效 , 可 能 提示 其 具有 独 
特 抗 精神 病 作用 , 这 一 问题 将 在 后 面 讨论 。 由 于 这 一 
明显 的 临床 优势 , 氯 氮 平 在 很 多 欧洲 国家 已 被 允许 
出 现在 处 方 中 并 持续 应 用 了 十 余年 ,无 -患者 发 生 
迟 发 性 运动 障碍 。 因 为 氯 氮 平 没有 在 从 未 应 用 其 他 
精神 抑制 药 的 患者 中 使 用 过 , 所 以 ,没有 对 照 试验 可 
以 说 明 , 与 其 他 精神 抑制 剂 相 比 , 单 用 毛毛 平 是 否 可 
使 迟 发 性 运动 障碍 的 发 生 率 显著 降低 。 不 过 , 由 于 氯 
气 平 可 以 抑制 迟 发 性 运动 障碍 或 相关 的 迟 发 性 肌 张 
力 障碍 的 症状 , 因此 它 可 能 在 一 些 特别 易 感 的 患者 
中 产生 述 发 性 运动 障碍 。 在 检测 药物 产生 迟 发 性 运 
动 障 但 可 能 性 的 方法 中 ,应 用 最 广泛 的 是 建立 在 狼 
子 中 的 动物 模型 。 这 些 获 子 在 长 期 应 用 氟 哌 啶 醇 而 
致 敏 以 后 , 即 予 一 种 单一 剂量 的 精神 抑制 剂 , 使 之 产 
生 异 常 的 口 部 运动 。 不 同 于 其 他 所 有 精神 抑制 药 的 
是 , 氯 氮 平 在 此 模型 中 无 毒害 作用 。 
血清 催乳 素 

氯 氮 平 不 同 于 其 他 精神 抑制 剂 之 处 .还 在 于 它 
不 会 升 高 人 血清 催乳 素 水 平 。 催 乳 素 是 -种 垂体 激 
素 ,可 被 自 结 节 漏 斗 (TIDA) 神 经 元 释放 至 垂体 门 脉 
循环 的 多 巴 胺 紧张 性 抑制 。 精 神 抑制 药 可 阻 断 垂体 
内 抑制 催乳 素 合 成 和 释放 的 D, 多 巴 胺 受 体 。 短 期 
或 长 期 精神 抑制 剂 治疗 可 显著 升 高 精神 分 裂 症 患 
者 ,尤其 是 女 患者 的 血清 催乳 素 水 平 。 催 乳 素 分 沁 增 
加 可 使 部 分 病人 出 现 溢 乳 。 正 如 我 们 将 要 讨论 的 , 毛 
氮 平 可 升 高 大 鼠 血 清 催乳 素 水 平 , 但 时 程 不 同 于 其 
他 典型 精神 抑制 剂 。 

因此 , 氯 氮 平 因 具 有 独特 的 效应 模式 而 成 为 一 
种 值得 选用 的 精神 抑制 药 : 几 无 锥 体外 系 副 作用 , 少 
有 产生 迟 发 性 运动 障碍 , 以 及 无 血清 催乳 素 升 高 。 若 
不 是 因为 粒 细胞 减少 症 和 粒 细胞 缺乏 症 的 发 生 率 较 
高 ( 现 知 早期 发 生 时 可 以 逆转 ), 它 必 为 多 数 精神 分 裂 
症 患者 的 首选 抗 精神 病 药 。 
独特 的 临床 功效 

主要 因为 毛毛 平 产生 医 源 性 运动 障碍 的 概率 较 


低 , 它 的 制造 商 Sandoz 公司 要 求 食品 及 药物 管理 局 
(FDA) 人 允许 其 应 用 于 已 有 严重 迟 发 性 运动 障碍 或 因 
严重 EPS 而 无 法 耐 受 典型 精神 抑制 剂 的 患者 。 然 
市 . 因 有 粒 细 胞 减少 的 风险 , FDA 仅 同 意 进行 一 项 和 馆 
今 为 止 还 极 少 支持 氯 氮 平 可 能 是 一 种 更 有 效 的 精神 
抑制 剂 的 试验 。 目 前 广泛 应 用 的 精神 抑制 剂 中 还 没 
有 -- 种 已 被 确认 是 优 于 另 一 种 的 。 
笔者 和 John Kane Gilbert Honigfeld\ Jack Singer 
-起 共同 设计 了 - -项 庞大 的 证 实 氨氮 平 功 效 的 多 中 
心 试验 .我 们 根据 以 下 标准 确定 300 名 对 精神 抑制 
剂 无 反应 者 :(1) 前 5 年 里 , 在 两 种 不 同类 型 的 精神 
抑制 剂 中 至 少 大 剂量 使 用 了 三 种 药物 而 无 改善 ;(2) 
在 前 2 年 半 中 无 缓解 ;(3) 入 组 时 有 严重 精神 症状 。 
所 有 对 象 均 给 予 典 型 精神 抑制 剂 氟 哌 啶 醇 治疗 , 剂 
晤 达 60mg/d, 同 时 加 用 一 种 抗 胆 碱 能 药 以 减少 锥 体 
外 系 副 作用 ,持续 6 星期 。 仅 有 3 个 病人 (1%) 符 合 
陆 定 的 功效 标准 。 再 经 过 一 星期 的 不 用 药 阶 段 , 病 人 
被 随机 地 转 入 应 用 剂量 为 900mg/d 毛 氮 平 , 或 
1600mg/d 氧 再 嗪 加 一 种 抗 胆 碱 能 药 ,持续 6 星期 。 

在 治疗 正 性 症状 (妄想 、 幻 觉 . 思 维 障碍 ) 方 面 , 毛 
氨 平 在 6 星期 中 每 星期 均 优 于 氯 丙 唆 。 在 治疗 负 人 性 
症状 (退隐 .无 反应 ) 方 面 , 氯 氮 平 在 2 星期 至 6 星期 
内 优 于 氯 再 唆 。 在 副作用 方面 无 显著 差异 ， 毛 氮 平 
可 被 患者 很 好 地 忍受 , 其 中 有 几 个 人 甚至 改善 到 可 
重新 获得 一 些 社会 功能 。 通 过 在 更 广泛 的 基础 上 延 
续 使 用 , 氧 氮 平 使 一 些 严重 障碍 的 病人 得 到 显著 改 
善 。 在 美国 进行 的 公开 研究 中 发 生 粒 细胞 缺乏 症 的 
10 名 患者 均 因 严密 监控 白细胞 计数 和 及 时 停 药 而 渡 
过 难关 。 虽 然 氯 氮 平 在 太 约 30% 患者 中 作用 迅速 ， 
但 在 另 一 些 人 中 直至 4 一 6 个 月 后 方才 出 现 明显 改 
观 。 在 一 些 病 人 中 ,社会 功能 的 改善 似乎 比 精神 症状 
的 消失 更 明显 。 值 得 注意 的 是 ,在 美国 最 近 发 表 的 一 
项 多 中 心 研究 结果 中 (事实 上 是 10 年 前 进行 的 ), 比 
较 了 毛 氨 平和 氯 两 嗪 应 用 于 新 发 精神 分 裂 症 患 者 的 
情况 , 同样 提示 氯 氮 平 优 于 氯 丙 嗪 〈Claghorn et al.， 
1987)。FDA 现在 正在 考虑 是 否 同意 在 精神 抑制 剂 
无 反应 患者 中 应 用 毛毛 平 。 

在 至 少 30% 对 精神 抑制 剂 无 反应 的 精神 分 裂 症 
患者 中 , 握 氮 平 可 以 部 分 而 迅速 地 改善 正 性 和 负 性 
症状 。 这 有 力 地 提示 , 这些 病 人 并 不 患 有 建立 在 不 可 
道 的 大 脑 结构 破坏 基础 上 的 精神 分 裂 症 , 他 们 的 精 
神 病 与 多 巴 胺 无 关 ( 像 Crow 的 1 型 和 II 型 精神 分 裂 
症 理论 中 假设 的 那样 ), 也 表明 了 精神 分 裂 症 的 异 质 
性 。 
作用 机 制 


关于 毛毛 平 不 同 于 典型 精神 抑制 剂 的 生物 学 基 
础 的 问题 ,有 着 广泛 的 争议 。 起 初 认为 , 其 强烈 的 搞 
胆 碱 能 作用 是 低 EPS 的 原因 。 最 近 有 人 假设 , 氨氮 
平 对 中 脑 边缘 系统 的 多 巴 腔 神 经 元 的 选择 性 作用 ， 
而 对 黑 质 纹 状 体 的 和 结 节 漏 斗 (TIDA) 的 多 巴 胺 系统 
相对 不 起 作用 , 可 能 是 其 不 典型 表现 的 原因 。 这 一 点 
看 来 最 多 只 能 说 是 其 机 制 的 一 小 部 分 。 氯 氨 平 确 能 
阻 断 垂 体 和 下 丘脑 多 巴 胺 受 体 , 它 增加 TIDA 神经 元 
中 多 巴 胺 更 新 的 能 力 是 其 不 升 高 血清 催乳 素 水 平 的 
原因 。 

通过 正 电子 发 射 断层 扫描 技术 研究 'C- 氟 毛 平 
与 猴 脑 纹 状 体 多 巴 胺 受 体 的 结合 , 以 及 其 取代 "C- 涯 
氯 必 利 (一 种 来 自 人 脑 纹 状 体 的 强烈 的 D; 受 体 阻 断 
剂 ) 的 能 力 , 提示 氯 氮 平 可 以 影响 纹 状 体 多 巴 胺 受 体 : 
EPS 较 少 出 现 可 能 是 由 于 其 他 一 些 机 制 ,如 氯 氮 拉 的 
抗 血 清 紧张 素 能 ( 抗 5- 羟 色 胺 能 ) 作 用 , 后面 将 子 讨 
论 。 

最 有 趣 的 问题 是 , 为 什么 氯 氮 平 有 较 大 的 抗 精 
神 病 作用 。 在 其 特异 的 抗 精神 病 、 锥 体外 系 和 神经 内 
分 泌 作 用 中 是 否 存在 -- 个 共同 的 基础 。 鉴 于 氯 氮 平 


病 作 用 相关 的 可 能 性 很 小 , 因而 它 对 中 脑 皮 层 的 和 
中 脑 边缘 系统 的 多 巴 胺 神经 元 以 及 其 他 神经 元 系统 
的 作用 就 显得 比较 重要 。 最 新 研究 的 焦点 是 ,将 氨氮 
平视 为 一 种 皮层 5- 产 色 胺 (5-HT) 受 体 瑚 庆 剂 , 与 5- 
HT, 受 体 瑚 疗 剂 ( 酮 色 林 ) 有 高 度 亲和力 。D, 多 巴 胺 
与 5-HT, 受 体 大 旗 剂 特 性 的 比值 较 低 似乎 是 一 组 搞 
精神 病 化 合 物 如 气 培 拉平 . 司 托 哌 隆 的 特征 , 这些 化 
合 物 同样 具有 氯 氮 平 在 动物 和 人 的 研究 中 表现 的 - 
些 非典 型 特征 。 我 们 发 现 , 氯 氨 平 可 阻 断 S-HT， 激 
动 剂 刺 激 患 者 皮质 醇 分 泌 的 能 力 , 也 可 降低 基础 皮 
质 醇 水 平 。 典 型 的 精神 抑制 剂 均 无 这 样 的 作用 : 

氯 氮 平 还 对 D, 多 巴 腕 受 体 (与 腺 苷 酸 环 化 酶 正 
相关 ) 和 Ds 多 巴 胺 受 体 具 有 相对 均等 的 亲和力 。 这 
一 特性 也 出 现 于 其 他 非典 型 精神 抑制 剂 , 如 美 哌 隆 : 
我 们 发 现 , 美 哌 隆 对 大 鼠 TIDA 神经 元 的 作用 可 被 
Di 多 巴 胺 激动 剂 SKF38393 所 阻 断 。 由 于 对 Di 或 
5-HT, 受 体 位 点 的 绝对 亲和力 不 足以 解释 氯 氮 平 的 
独特 性 , 因此 产生 了 D:/S-HT: 和 Dx/D, (原文 为 
D/D,, 可 能 有 误 , 校 者 注 ) 比 值 的 概念 。 

我 们 尚 需 进行 进一步 的 研究 以 阐明 毛毛 平 特性 
的 根据 ,在 此 基础 上 , 更 安全 的 非典 型 精神 抑制 剂 才 
能 得 以 开发 。 美 哌 隆 ,目前 所 获得 的 唯 -与 氧 氮 平 有 
部 分 相同 特性 的 制剂 , 已 被 允许 用 丁 患 者 ( 仅 在 欧 
洲 )。 不 过 ,许多 其 他 化 合 物 正 在 试验 中 ,根据 它们 已 


[ 1S2 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


知 的 一 些 生物 学 效应 与 毛 氮 平 相似 ( 阻 断 条 件 性 回 

避 反 应 ,在 相关 行为 的 有 效 剂 量 上 不 产生 伪 住 症 、 轻 

微 的 抗 苯 丙胺 作用 、 强 烈 的 D, 多 巴 胺 或 5-HT, 受 体 

阁 斋 作用 )。 它 们 不 会 产生 高 发 生 率 的 粒 细胞 减少 

症 ,尤其 是 当 它 们 是 来 源 于 不 同化 学 类 型 的 复合 物 

时 。 美 哌 隆 , 作为 一 种 丁 酰 莱 类 药 , 产生 粒 细胞 缺乏 

证 的 可 能 性 与 其 他 丁 酰 葵 类 药 没有 差 脂 。 

对 于 氧 氮 平 的 进一步 研究 还 非常 可 能 发 现 一 些 

新 的 作用 机 制 , 从 而 可 能 阐明 关于 精神 分 裂 症 和 迟 

发 性 运动 障碍 的 一 些 重 要 问题 。 
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嗅觉 受 体 


背 椎 动物 嗅觉 系统 是 高 度 特 化 的 , 用 来 检测 和 
辨认 成 千 上 万 种 嗅 味 。 此 系统 高 度 灵 敏 , 对 许多 嗅 味 
的 检测 阔 值 达 10- mol/L 至 10-5moyL 水 平 ;此 系 
统 精 确 性 也 高 , 甚至 一 种 嗅 味 化 学 结构 的 很 小 变化 

会 显著 地 改变 其 效力 和 性 质 , 例如 ,两 个 立体 异 构 
体 D- 香 芹 酮 和 工 - 香 芹 酮 就 具有 明显 不 同 的 气味 。 
其 效力 和 立体 选择 性 的 这 些 特征 提示 , 对 嗅 味 的 检 
测 是 由 感受 器 所 介 导 的 。 
嗅觉 的 初始 事件 

当 某 种 嗅 味 被 吸入 以 后 , 它 进 入 外 有 鼻孔 .通过 呼 
吸 上 皮 达 到 嗅 上 皮 ( 图 1)， 在 那里 据 称 有 受 体 存 在 


图 1 大 鼠 头 部 的 矢 状 切面 , 显示 嗅觉 上 皮 以 及 呼吸 上 
皮 中 的 鼻腔 外 侧 腺 体 . 


于 唱 觉 神经 元 的 纤毛 上 。 一 种 嗅 味 达到 这 些 感觉 神 
经 元 的 程度 依赖 于 其 气 - 水 分 隔 系数 及 其 在 黏液 中 的 
扩散 系数 。 另 外 , 一 种 嗅 味 结合 蛋白 (OBP) 存 在 于 外 
腔 黏 膜 中 , 浓度 其 高 。OBP 结合 许多 种 结构 上 不 相 
干 的 嗅 味 ,亲和力 达 毫 摩尔 级 。 这 是 一 个 由 两 个 相对 
分 子 质 量 为 19 000 的 亚 基 组 成 的 同 二 聚 体 ， 根据 
cDNA 序列 分 析 预 测 , 它 的 一 级 氨基 酸 序列 与 一 组 可 
溶性 配 体 转运 蛋白 有 明显 的 同 源 性 。 这 些 蛋 白 特异 
性 地 结合 和 和 转运 像 维生素 A (维生素 A 结合 蛋白 )、 
胆 碱 酯 ( 载 脂 蛋白 D) 和 类 固 醇 (al 微型 球 蛋 白 ) 这 样 
一 些 配 体 。OBP 与 这 些 载体 蛋白 之 间 的 同 源 性 提 
示 ,OBP 可 能 在 鼻腔 上 皮 中 转运 嗅 味 。 在 大 鼠 中 ， 
OBP 是 在 鼻腔 外 侧 腺 体 中 合成 , 鼻腔 外 侧 腺 释放 其 
分 刻 产 物 至 靠近 鼻腔 顶部 的 黏膜 (图 1)。OBP 通过 
鼻 黏 膜 扩散 , 在 那里 , 它 可 能 结合 并 转运 次 入 黏膜 的 
嗅 味 物质 。 
受 体 存在 的 证 据 

虽然 在 嗅 神 经 元 中 的 嗅觉 受 体 蛋白 尚未 被 鉴 
定 ,但 许多 证 据 提 示 它 们 存在 于 由 感觉 神经 元 树 突 
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所 伸展 出 的 纤毛 的 膜 中 。 

电 生理 “” 嗅 上 皮 的 细胞 外 记录 显示 , 嗅 味 导致 
一 些 分 散 的 嗅 神经 元 群 去 极 化 。 典 型 的 情况 是 , 一 个 
给 定 的 神经 元 对 范围 广泛 的 嗅 味 产生 反应 , 反应 大 
小 随 剂 量 而 变 。 而 一 种 嗅 味 可 导致 大 量 神经 元 的 去 
极 化 。 类 似 的 结果 也 从 嗅 电 图 (EOG) 实验 中 得 到 ， 
EOG 用 来 测定 嗅 黏膜 表面 的 综合 电位 。 

唱 味 结合 研究 ”在 从 红 点 钱 鱼 咱 球 纯化 的 纤毛 
中 , 几 位 研究 者 已 显示 了 对 和 气 标 记 氮 基 酸 嗅 味 所 产 
生 的 特异 性 可 饱和 结合 。 一 系列 氨基 酸 的 结合 效力 
与 它们 在 电 生 理 分 析 中 所 显示 的 效力 相 平行 。 

形态 学 研究 ”对 了 嗅觉 纤毛 冰冻 蚀刻 样品 的 电镜 
观察 显示 了 膜 内 颗粒 的 存在 。 这 些 颗 粒 的 密度 比 对 
照 的 呼吸 纤毛 上 要 低 得 多 。 

心理 物理 研究 ”特异 性 嗅觉 缺失 是 对 一 种 特定 
嗅 味 或 一 组 噶 味 检测 能 力 的 选择 性 缺失 。 有 将 近 30 
种 不 同类 型 的 特殊 嗅觉 缺失 曾 被 观察 到 。 昌 然 有 许 
多 种 可 能 的 原因 引起 特异 性 嗅觉 缺失 , 但 人 们 认为 
特异 性 缺陷 发 生 在 受 体 水 平 上 。 这 提示 约 有 30 种 咱 
觉 受 体 存 在 。 

生物 化 学 研究 ”在 犬 的 嗅 上 皮 , 两 个 可 能 的 受 
体 蛋 白 ( 相 对 分 子 质 量 均 为 61 000) 已 通过 交 和 和 柱 得 
到 纯化 ,所 用 的 亲 和 柱 含有 了 嗅 味 物质 葵 甲 栈 和 葵 二 
醛 的 簿 生物。 在 蛙 嗅 纤毛 一 个 相对 分 子 质 量 为 
95 000 的 糖 蛋白 .gp95, 也 鉴定 为 可 能 的 受 体 蛋白 。 
转 导 机 制 

一 种 嗅 味 与 嗅 受 体 结 合 以 后 , 可 能 发 所 转 导 事 
件 ,引起 嗅 神 经 元 产生 动作 电位 。 许 多 证 据 提示 , 受 
体 通过 G, 结合 腺 苷 酸 环 化 酶 ,而 G, 即 激活 腺 苷 酸 环 
化 酶 的 GTP 结合 蛋白 。 这 样 , 信号 在 嗅觉 系统 中 的 
转 导 类 似 于 视觉 系统 及 许多 激素 系统 。 在 纯化 的 大 
鼠 和 青蛙 纤毛 标本 中 , 已 显示 嗅 味 所 激活 的 腺 苷 酸 
环 化 酶 活性 极 高 。 这 种 活性 是 GTP 依赖 的 ,并 可 被 
许多 (但 并 非 全 部 的 ) 嗅 味 所 诱发 。 进 而 .有 5 个 
GTP 结合 蛋白 的 克隆 已 从 大 鼠 嗅 上皮 cDNA 库 中 分 
离 得 到 , 这 种 上 皮 含 G, 最 丰富 。 用 免疫 组 织 化 学 方 
法 ,在 嗅 神经 元 纤毛 中 的 G, 也 已 得 到 鉴定 。 由 腺 苷 
酸 环 化 酶 所 形成 的 环 化 AMP(cAMP) 旋 即 通过 开放 
一 种 离子 通道 引起 神经 元 的 去 极 化 。cAMP 可 以 直 
接 发 生 作 用 或 经 蛋白 激酶 介 导 使 一 种 离子 通道 磷酸 
化 实现 。 最 近 已 显示 , 在 嗅觉 感受 器 的 纤毛 中 , 存在 
着 由 环 化 核 苷 酸 门 控 的 电导 。 

对 于 信号 的 转 导 曾 提出 其 他 一 些 假设 。 嗅 味 能 
通过 直接 开放 离子 通道 来 激活 嗅 神 经 元 , 提示 对 嗅 
味 敏感 的 腺 苷 酸 环 化 酶 活性 可 参与 对 嗅 味 失 敏 。 分 


离 的 纤毛 也 能 够 把 磷脂 酰 肌 醇 4, 5- 二 磷酸 裂解 成 重 
要 的 第 二 信使 一 一 肌 醇 三 磷酸 和 二 酰基 甘油 , 提示 
此 系统 与 嗅觉 相关 联 。 而 根据 另外 一 些 假设 , 嗅 受 体 
蛋白 根本 就 不 存在 。 例 如 , 在 非 嗅觉 非 神经 元 的 黑色 
素 细胞 中 也 已 显示 了 气味 所 产生 的 腺 苷 酸 环 化 酶 活 
性 ,提示 在 嗅觉 纤毛 中 的 cAMP 激活 反应 可 能 在 部 
分 程度 上 是 非特 异性 的 。 
嗅觉 受 体 的 特征 和 数量 

嗅觉 受 体 的 一 个 根本 性 的 问题 是 有 关 其 特异 
性 , 这 一 问题 可 能 由 亚 里 斯 多 德 首先 提出 。 究 竟 是 少 
量 的 对 各 种 气味 有 广 谱 反 应 的 嗅 受 体 , 抑或 是 大 量 
存在 的 受 体 中 的 每 一 种 都 只 对 有 限 种 类 的 嗅 味 产生 
反应 ? 对 第 一 种 模型 的 支持 来 自 与 际 觉 系 统 的 类 比 。 
在 味觉 系统 中 , 少量 的 一 些 基 本 感受 器 ( 甜 、 咸 、 酸 、 
辣 ) 对 广 谱 的 化 学 刺激 物产 生 反 应 。 对 第 二 种 模型 的 
支持 则 来 自 嗅觉 系统 与 免疫 系统 的 类 比 。 免 疫 系统 
中 每 个 抗原 (类 似 于 嗅 味 ) 只 为 成 千 上 万 个 特异 的 免 
疫 球 蛋白 中 的 一 个 所 识别 。 通 过 这 样 一 种 类 比 , 嗅 味 
受 体 可 有 较 少 的 恒定 区 域 ,但 却 有 数 以 万 计 的 对 特 
定 嗅 昧 具 选 择 性 的 可 变 的 区 域 。 

许多 研究 者 已 经 把 嗅觉 刺激 物 归 分 为 几 个 基本 
类 型 , 如 醇 薄荷 .花香 、 麻 香 、 腐 烂 和 辛辣 等 , 可 是 对 
基本 嗅 味 的 数量 和 类 型 却 没有 一 致 的 看 法 。 嗅 受 体 
的 纯化 可 能 会 解决 关于 嗅 味 群 的 数量 和 特征 的 问 
题 ,也 将 导致 对 嗅觉 分 子 机 制 的 认识 。 
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行为 实验 已 显示 有 些 细 蓝 、 扁 虫 .软体 动物 . 节 歧 
动物 ` 鱼 两 栖 动 物 、 鸟 和 哺乳 动物 能 够 用 地 磁场 进行 
定向 。 这 种 做 感觉 虽然 在 动物 中 广泛 存在 , 俱 是 有 关 
磁场 探测 的 神经 生理 机 制 知道 得 很 少 。 最 近 , - 些 研 
究 人 员 开始 从 电 生 理 角 度 探讨 这 个 问题 。 本 文 将 概 
述 四 种 可 能 的 转 导 机 制 和 神经 生理 研究 的 最 近 进 展 。 


[ 154 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


转 导 机 制 

有 关 厂 感觉 的 物理 基础 ,人们 已 经 提出 了 各 种 
转 导 机 制 ,但 大 多 数 研 究 工 作 都 集中 在 四 种 可 能 性 
之 一 :电磁 感应 .基于 水 磁性 ( 亚 铁 磁 性 ) 微 粒 的 转 导 、 
顺 磁 效应 的 转 导 和 通过 超 顺 磁 性 阵列 的 转 导 。 不 同 
的 动物 似乎 用 不 同 的 转 导 过 程 。 此 外 , 行为 和 生理 研 
究 结果 还 提示 , 某 些 动物 甚至 可 能 拥有 两 个 机 制 不 
同 的 磁 感 觉 系统 。 

电磁 感应 ”感应 基于 法 拉 第 原理 , 即 导体 在 磁 
场 中 运动 时 会 产生 电动 势 。 有 证 据 提示 , 鲨 和 鳃 就 是 
根据 这 个 原理 来 探测 地 磁场 的 。 这 些 但 具有 电感 觉 
功能 , 使 它们 探测 到 猎物 组 织 的 弱电 场 。 电 流 是 由 洛 
伦 兹 壶 腹 器 探测 的 , 这 些 相 同 的 感受 器 可 检测 瘤 和 
鲤 在 地 磁场 中 游 动 时 产生 的 感 生 电 动 势 所 引起 的 电 
流 。 感 生 电动 势 的 大 小 和 极 性 , 及 感 生 电 流 的 大 小 和 
方向 ,与 动物 相对 于 地 磁场 磁力 线 的 运动 方向 有 关 。 

对 海洋 动物 来 说 , 低 阻 抗 的 海水 提供 了 感 生 电 
流 的 外 部 回路 ,但 对 陆 生动 物 来 说 则 非 如 此 。 理 论 分 
析 表 明 陆 生 动物 的 电磁 感应 系统 可 能 会 需要 直径 几 
毫米 的 特 化 的 内 转 导 峰 官 。 有 人 认为 , 半 规 管 可 能 有 
必要 的 参数 ,不 过 没有 直接 的 证 据 支 持 这 种 假设 , 也 
没有 在 任何 动物 体内 找到 别 的 器 官 。 的 确 , 除 了 软骨 
鱼 和 其 他 几 种 具有 电感 觉 的 鱼 以 外 , 在 其 他 动物 中 
还 没有 关于 电磁 感应 机 制 的 证 据 。 

水 磁性 ”在 蜜蜂 、 鸟 . 刍 鱼 和 其 他 有 探测 能 力 的 
几 种 动物 体内 发 现 了 永 磁性 物质 , 这 一 发 现 与 下 述 
假设 是 一 致 的 :磁性 微粒 为 很 多 机 体 提供 了 磁 感 觉 
的 物理 基础 。 人 们 已 经 分 离 和 鉴定 了 这 些 生 物 磁 性 
物质 , 结果 发 现 都 是 磁铁 石 (FeaO)。 此 外 ,人 们 也 已 
经 证 明 某 些 细菌 和 附着 于 岩石 上 的 软体 动物 (海洋 
软体 动物 ) 以 生化 方式 凝结 出 磁铁 石 。 

磁铁 石 以 几 种 方式 把 地 磁场 信息 转 导 给 神经 系 
统 。 一 个 简单 的 设想 是 ,磁铁 石 微粒 实际 上 犹如 小 磁 
针 , 当 它们 与 地 磁场 磁力 线 对 齐 时 , 即 施加 力矩 给 第 
二 个 感受 器 (如 牵 张 感受 器 和 机 械 感 受 器 )。 然 而 , 目 
前 还 没有 在 任何 动物 中 找到 直接 的 神经 生理 证 据 表 
明 磁 感觉 的 转 导 过 程 与 亚 铁 磁性 微粒 有 关 。 

顺 磁性 ”运动 的 带电 粒子 产生 磁场 , 永 磁性 和 
顺 磁性 物质 的 磁性 基本 上 都 来 自 电子 的 自 旋 。 原 子 
中 大 多 数 电子 以 成 对 的 方式 存在 , 两 电子 自 旋 方向 
相反 ,因此 这 两 个 成 对 的 微弱 磁场 相互 抵消 , 净 磁 场 
为 零 。 然 而 ,具有 未 配对 电子 的 原子 有 净 磁场 存在 。 

如 果 组 成 的 原子 的 未 配对 电子 的 自 旋 都 是 随机 
取向 的 ,那么 这 片 物 质 就 没有 净 磁场 。 然 而 , 在 顺 磁 
性 分 子 中 , 外 磁场 能 诱导 未 配对 电子 自 旋 的 取向 对 


齐 。 在 这 种 情况 下 , 电子 自 旋 所 产生 的 磁场 与 背景 磁 
场 彼 此 同 向 从 能 量 角度 而 言 较为 优越 , 因此 两 者 方 
向 相互 平行 。 电 场 的 对 齐 使 局 域 场 得 到 增强 , 但 是 由 
于 电子 自 旋 的 趋势 为 热 骚 动 随机 效应 所 抵消 , 这 种 
增强 效应 是 很 弱 的 。 事 实 上 , 计算 表明 , 即使 几 个 立 
方 毫 米 的 纯 顺 磁 性 物质 , 也 不 足以 提供 磁 感 觉 的 物 
理 基 础 。 

然而 ,已 经 有 人 提出 能 够 达到 所 需 的 灵敏 度 的 
检测 系统 , 即 一 个 依赖 于 光 与 有 序 排列 的 视网膜 分 
子 间 相互 作用 的 系统 。 所 提出 的 这 种 机 制 与 光 泵 过 
程 有 关 : 通 过 光 使 视 色素 分 子 处 在 某 些 激发 态 , 然后 
与 地 磁场 相互 作用 。 现 在 已 知 几 种 动物 能 在 完全 黑 
暗 的 情况 下 探测 地 磁场 , 这 表明 光 泵 机 制 并 不 是 普 
遍 适 用 的 。 尽 管 如 此 , 对 鸟 的 电 生 理 实验 已 提供 证 
据 , 表明 磁场 探测 既 发 生 在 视觉 系统 的 光 感 受 器 内 
部 或 附近 的 某 个 部 位 、 也 发 生 在 松 果 体 ( 见 后 述 )。 此 
外 ,有 证 据 表明 , 其 中 某 些 生理 反应 不 能 在 暗中 诱发 。 
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图 1 一 组 相互 作用 的 超 顺 磁性 晶 粒 的 阵列 产生 
的 可 能 的 转 导 过 程 示意 图 。 每 一 个 方块 表示 一 颗 
晶 粒 , 其 中 箭头 表示 晶 粒 产生 的 磁场 的 方向 ， 每 
个 晶 粒 磁场 都 沿 地 磁场 取向 。 在 上 图 中 , 地 磁场 
方向 和 相应 的 晶 粒 磁场 的 取向 导致 相 邻 的 超 顺 磁 
微粒 相互 排斥 的 构 型 , 晶 粒 表现 为 一 排 平行 排列 
的 条 形 磁铁 , 产生 的 相互 作用 牵 拉 包含 这 些微 粒 
的 组 织 或 膜 。 在 下 图 中 ,地 磁场 旋转 90" 导 致 相 邻 
晶 粒 相互 吸引 , 像 一 组 头 尾 相 接 的 条 形 磁铁 , 支持 
物质 被 压缩 。 这 种 类 型 的 扩展 和 压缩 能 为 牵 张 感 
受 器 或 机 械 感 受 器 所 探测 。 在 有 晶 粒 存在 处 也 可 
以 直接 激活 细胞 膜 中 对 牵 张 敏感 的 离子 通道 。 


起 顺 磁 性 超 顺 磁性 微粒 与 通常 的 顺 磁性 物质 
类 似 , 晶 粒 的 磁 轴 随 外 磁场 的 变化 而 改变 。 然 而 , 磁 
场 为 零 时 , 超 顺 磁性 唱 粒 产生 磁性 , 而 顺 磁 性 物质 则 
不 产生 磁性 。 与 水 磁性 微粒 产生 的 磁场 相 比 , 超 顺 磁 
性 微粒 产生 的 磁场 的 方向 不 是 一 成 不 变 的 , 在 没有 
外 磁场 的 情况 下 , 晶 粒 中 的 热 骚动 可 引起 磁性 的 方 
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向 作 随 机 的 漂移 。 

超 顺 磁性 晶 粒 能 够 产生 足够 强 的 磁场 吸引 或 排 
斥 邻近 的 晶 粒 , 这 种 晶 粒 间 的 相互 作用 提供 了 另 一 
种 可 能 的 转 导 机 制 的 基础 (图 1)。 人 们 已 经 在 例子 
和 蜜蜂 体内 检测 出 超 顺 磁性 唱 粒 , 不 过 现在 还 不 清 
楚 这 些微 粒 是 否 在 探测 磁场 中 起 作用 。 
神经 生理 学 研究 

解释 对 磁 感 觉 机 制 的 神经 生理 学 研究 滞后 于 对 
磁场 探测 研究 中 已 经 和 可 能 的 转 导 模 式 的 理论 分 
析 。 然 而 , 科学 家 们 最 近 已 经 记录 了 几 种 动物 与 地 磁 
场 探测 有 关 的 电 生理 反应 。 

乌 和 哺乳 动物 ” 钥 、. 豚 鼠 和 大 鼠 松 果 体 的 细胞 
外 单位 记录 表明 , 有 些 神 经 元 的 电 活动 随 电磁 强度 
而 变化 (图 2)。 在 鲍 视 项 盖 和 基底 视神经 根部 的 核 
团 中 已 发 现 对 磁 刺 激 有 反应 的 神经 元 。 
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图 2 在 地 磁场 水 平分 量 的 逐渐 番 转 上 , 够 子 松 果 
体 神经 元 的 电 活 动 变化 的 直方 图 。 整 个 过 程 的 持 
续 时 间 为 300s, 磁 刺 激 用 黑 棒 表示 。 


鲍 松 果 体 细胞 对 地 磁场 的 反应 似 因 两 侧 视 神经 


的 切 浙 而 减弱 ,但 并 未 完全 消失 。 这 些 资料 提示 , 虽 
然 视觉 系统 对 松 果 体 的 反应 有 贡献 ,但 是 , 松 果 体 本 
身 可 能 具有 固有 的 磁 敏 性 , 与 视觉 系统 无 关 。 因 为 鸟 
的 松 果 体 可 能 含 残 留 的 光 感 受 器 成 分 , 所 以 上 述 结 
论 和 磁场 探测 与 光 感 受 器 (视网膜 、 松 果 体 或 两 者 ) 有 
关 的 假设 是 一 致 的 。 

人 们 已 经 在 几 种 鸟 的 头 部 发 现 了 磁性 材料 ( 据 
信和 是 磁铁 石 )。 在 bobolink( 一 种 能 横越 赤道 迁徙 的 
鸟 ) 的 头 部 ,大 多 数 或 所 有 的 磁性 物质 都 分 布 在 鼻腔 
和 眶 之 间 , 而 三 叉 神经 的 分 支 似 乎 支配 包含 磁性 物 
质 的 区 域 。 对 这 些 神 经 分 支 的 细胞 外 记录 表明 ,它们 
含有 自发 电 活动 的 纤维 , 这 种 活动 随 电磁 强度 的 磁 
刺激 而 改变 。 因 三 又 神经 系统 的 反应 可 能 与 视觉 系 
统 无 闫 ,因此 有 人 提出 在 鸟 中 同时 存在 两 个 独立 的 
磁 感 受 系统 ,各 有 不 同 的 转 导 机 制 。 

蜜蜂 ”人们 已 在 蜜蜂 中 发 现 了 永 磁性 微粒 和 超 
顺 磁性 微粒 , 但 是 在 磁 感 觉 转 导 过 程 中 有 关 这 些微 
粒 的 直接 神经 生理 证 据 至 今 未 见报 道 。 新 近 对 蜜蜂 
触 毛 细胞 感觉 器 的 细胞 外 记录 提示 , 外 加 电磁 强度 
的 磁场 可 能 对 与 感 党 器 相关 的 感受 细胞 的 发 放 频率 
有 影响 。 磁 场 对 毛发 或 相关 的 感觉 细胞 的 作用 方式 
还 不 清楚 。 

软体 动物 行为 实验 已 表明 海 生 软体 动物 
Tritonia diomedea 能 用 电磁 信号 来 定向 , 这 种 动物 有 
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3 软体 动物 Tritonia diomedea 脑 部 Left Pedal 5 神经 元 对 电磁 强度 涨 落 的 磁场 的 反应 。 每 条 轨迹 来 自 不 同 的 动 
物 , 黑 棒 表 示 1min 间隔 , 其 间 打 开交 姆 旱 兹 线圈 , 并 顺 时 针 旋 转 60"。 在 居间 的 1min 内 ,关闭 线圈 ， 动 物 受 到 恒定 的 
地 磁场 的 作用 。 在 6 一 12s 潜伏 期 以 后 , 神经 元 电 活 动 增强 ,动作 电位 幅度 在 80 一 100mV 之 间 。 
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很 大 的 神经 元 , 每 个 均 可 作出 鉴定 ,其 简单 的 神经 系 
统 适合 于 电 生 理 研究 。 对 Tritonia 脑 部 的 一 个 目 
视 可 鉴定 的 神经 元 的 细胞 外 记录 表明 , 这 细胞 的 电 
活动 随 电磁 强度 的 背景 磁场 的 变化 而 增强 (图 3)。 
这 个 神经 元 ( 叫 Left Pedal $) 是 不 是 初级 的 磁 感 受 
器 或 接受 来 自 初级 感受 器 突 触 输入 的 二 级 (或 更 下 
一 级 ) 的 接受 者 尚 不 清楚 。 尽 管 如 此 , 由 于 此 软体 动 
物 其 神经 回路 较 易 追 踪 , 它 在 磁 感 觉 的 神经 生物 学 
机 制 方面 的 研究 中 是 一 个 颇 有 前 景 的 动物 模型 。 
参考 文献 
Beason RC, and Semm P (1987): Magnetic responses 
of the trigeminal nerve system of the bobolink 
(Dolichonyx oryzivorus). Neurosci Lett80(2).:229 
一 234 
Gould JI. 〈1984 ) : Magnetic field sensitivity in ani- 
mals. Ann Rev Physiol 46:585 - 598 
Kirschvink JL, Jones DS, and MacFadden BJ, eds 
(1985 ) : Magnetite Biomineralization and Magne- 
toreception in Organisms. New York:Plenum Press 
Lohmann KJ, and Willows AOD (1987): Lunar-mod- 
ulated geomagnetic orientation by a marine mollusk. 
Science 235:331 — 334 
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镁 在 中 枢 神经 系统 外 伤 中 的 作用 


中 枢 神 经 系统 (CNS) 的 外 伤 性 损伤 常 引起 伴 有 
神经 病 学 缺陷 的 不 可 逆 的 组 织 损伤 , 有 些 损伤 是 原 
始 损害 时 细胞 和 纤维 束 机 械 性 破坏 所 致 , 但 更 多 的 
组 织 损伤 多 出 现在 伤 后 数 小 时 或 数 天 。 汶 些 迟 发 的 
改变 共同 被 称 为 继 发 性 损伤 。 

CNS 的 继 发 性 损伤 

继 发 性 损伤 过 程 与 血 流 和 代谢 变化 等 多 种 因素 
有 关 。 外 伤 后 , 损伤 部 位 血 流 减少 可 能 损害 受伤 组 
织 的 氧 供 及 物质 的 有 效 利 用 , 从 而 抑制 维持 细胞 基 
本 功能 的 能 量 产生 。 氧 自由 基 的 产生 及 许多 种 膜 破 
坏 产 生 的 终 产物 包括 游离 脂肪 酸 、 前 列 腺 素 和 白 三 
烯 参与 了 继 发 性 损伤 过 程 。CNS 外 伤 后 磷脂 降解 
和 二 十 烷 化 物产 生 的 启动 被 认为 与 钙 有 关 。 外 伤 后 
了 胞 质 内 游离 钙 集 聚 激活 了 多 种 能 引起 膜 破坏 的 
Ca ' 依赖 性 楼 脂 酶 。 膜 流动 性 的 改变 是 由 磷脂 水 


解 所 引起 的 ,并 与 膜 结合 的 酶 如 Na* - K* ATP 酶 被 
抑制 有 关 。 这 些 变化 可 导致 跨 膜 离子 培 度 的 破坏 和 
水 肿 形成 ,进而 膜 通 透 性 改变 也 影响 线粒体 的 功能 ， 
并 破坏 其 氧化 磷酸 化 的 能 力 。 

多 种 内 源 性 “自身 破坏 "因子 也 已 被 注意 到 与 
CNS 外 伤 后 不 可 道 组 织 损伤 的 发 展 有 关 。 阿 片 肽 
(尤其 是 强 腓 肽 ) 的 积聚 与 脊 人 和 脑 外 伤 后 不 可 逆 性 
组 织 损伤 的 发 展 有 关 ; 兴奋 性 氨基 酸 , 通过 作用 于 
NN- 甲 基 DD- 天 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 ,也 参与 此 过 程 。 

尽管 对 与 CNS 外 伤 后 迟 发 性 组 织 损害 有 关 的 
个 别 因子 的 研究 有 些 进 展 , 但 继 发 性 损伤 的 过 程 仍 
不 清楚 。 最 近 提 出 组 织 中 总 镁 及 细胞 内 游离 镁 的 变 
化 可 能 是 继 发 性 损伤 的 危险 因子 。 这 种 变化 能 影响 
上 述 自身 破坏 因子 中 的 每 个 因子 。CNS 外 伤 性 损 
伤 能 导致 细胞 内 游离 镁 浓度 和 组 织 中 总 镁 含量 明显 
降低 , 而 且 用 镁 盐 治疗 能 改善 脑 外 伤 后 生理 .生化 和 
神经 病 学 参数 。 

镁 

在 中 枢 神 经 系统 中 的 浓度 CNS 组 织 中 总 镁 
含量 变动 从 皮层 白质 中 每 克 干 重 17~22pmol, 到 皮 
层 中 每 克 干 重 29 ~33pmol。 大 多 数 Mg + 结合 于 代 
谢 产物 、 蛋 白质 和 膜 磷 脂 , 尤其 是 多 磷酸 肌 醇 上 。 细 
胞 内 游离 的 Me 为 0.8 一 1.0mmol/L, 占 整 个 
Mg 池 的 8% 一 10%。 脑 状 液 中 Me 的 浓度 为 
1.2mmol/L， 略 高 于 血浆 中 记录 到 的 0.9mmoi/L, 提 
示 从 血浆 到 脑脊液 存在 某 些 主动 转运 机 制 。 细 胞 内 
液 和 细胞 外 液 Mg 浓度 相近 , 提示 不 存在 跨 细 胞 
膜 梯度 。 

生物 化 学 ”依赖 Me 激活 的 酶 起 过 300 种 ， 
这 些 反应 中 最 重要 之 一 是 转 磷 酸化 反应 , 它 是 糖 酵 
解 、 三 羧 酸 循环 和 氧化 磷酸 化 等 -系列 生化 反应 的 
必 备 条 件 。 许 多 酶 必须 直接 与 Me + 结合 才能 被 激 
活 , 如 丙酮 酸 激酶 、 腺 苷 酸 环 化 酶 、 烯 醇 酶 和 焦 磷 酸 
酶 都 是 与 阳离子 结合 后 改变 构 型 而 被 激活 的 例子 。 
其 他 需要 Mg 激活 的 底 物 包括 磷 上 酸 果糖 激酶 ， 
Na ' -K* ATP 酶 和 肌 酸 激酶 。 所 有 消耗 和 产生 ATP 
的 反应 也 属于 后 一 类 , 以 Mg- 核 苷 复合 体 作 为 活化 
的 底 物 。 

Mg ' 是 构成 细胞 膜 的 必需 成 分 ,是 维持 细胞 膜 
稳定 性 和 调节 膜 流 动 性 的 必要 组 成 部 分 。 它 还 调节 
细胞 膜 对 其 他 阳离子 尤其 是 Ca?* 和 K' 的 通 透 性 。 
因为 DNA 合成 和 RNA 聚集 依赖 于 适当 的 Me2+ 浓 
度 ,所 以 蛋白 质 的 合成 依赖 于 Meg2+ 水 平 。 

生理 学 Mg 与 CNS 外伤 有 关 的 生理 功能 有 
三 种 :阳离子 调节 神经 肌肉 和 血管 的 张力 , 调节 某 些 


疝 病 ,和 N- 甲 基 D- 天 入 氨 酸 (NMDA) 受 体 的 作 环 


受 体 与 其 相应 结合 位 点 的 结合 。 已 知 由 Mg 调节 
的 受 体 是 阿片 类 受 体 和 兴奋 性 氨基 酸 受 体 类 的 
NMDA 受 体 。M “调节 血管 张力 的 能 力 被 认为 是 
通过 Ca ' 通道 调节 的 , 因此 Mg*’ 被 描述 为 天 然 的 
生理 的 Ca 额 颜 剂 。 增 加 血浆 中 Mg 浓度 能 扩张 
血管 和 降低 血压 ,在 临床 及 实验 性 低 镁 血 症 时 也 已 
经 注意 到 其 相反 的 作用 。 

镁 和 继 发 性 损伤 

CNS 损伤 后 细胞 内 游离 Mg ”和 细胞 总 Mg 
降低 , 虽然 常 是 游离 Mg ' 的 降低 大 于 总 Mg ,但 
降低 的 程度 大 致 与 损伤 的 严重 程度 ~… 致 。 例 如 
CNS 外 伤 后 CNS 组 织 中 总 MeP 含量 下 降 10% 同 
时 就 伴 有 细胞 内 游离 Me 浓度 下 降 70% ~80% 。 
Mg 的 变化 可 能 是 其 在 组 织 中 相应 浓度 的 反映 , 隐 
藏 的 Mg*' 池 是 细胞 内 游离 Mg 池 的 一 个 缓冲 。 

CNS 中 的 细胞 内 游离 Mg” 浓度 总 是 低 于 几 种 
酶 最 大 活性 时 所 需 的 浓度 , 这 些 酶 包括 丙酮 酸 激酶 、 
己 糖 激酶 和 腺 蔡 酸 激酶 。 而 CNS 外 伤 后 游离 Mg 
浓度 明显 降低 可 以 明显 影响 代谢 的 调控 。 事 实 上 ， 
游离 Mg ' 低 于 0.3mmol/L 已 经 能 导致 DNA 合成 、 
RNA 集聚 和 蛋白 质 合成 率 的 指数 性 下 降 。 

牵涉 ATP 磷酸 交换 的 所 有 反应 都 依赖 于 MB 
浓度 ,因而 可 预期 Mg ' 浓度 的 降低 均 影响 这 些 反 
应 ,这 些 反 应 包括 有 糖 醇 解 、 ATP 酶 活化 (包括 
Na /K ATP 酶 ) ,三 凑 酸 循环 .磷脂 合成 以 及 氧化 
磷酸 化 。 细 胞 膜 的 完整 性 .流动 性 和 通 透 性 也 依赖 
于 Mg ,隐藏 的 Mg 池 的 降低 或 许 将 改变 膜 的 流 
动 性 , 并 改变 与 膜 结 合 的 酶 的 活性 和 膜 对 阳离子 尤 
其 是 对 K "和 Ca 的 通 透 性 。 若 线粒体 膜 受 影响 ， 
则 氧化 磷酸 化 的 能 力 可 严重 受 损 , 胞 质 磷酸 化 能 力 
降低 能 促进 糖 瑟 解 和 呼吸 速率 的 变化 。 此 外 , 线 粒 
体 膜 对 Ca 通 透 性 增加 , 能 导致 细胞 内 Ca*' 的 积 
聚 和 Ca 串联 反应 的 激活 。 

Mg ' 减少 也 影响 一 些 生理 反应 , Mg ' 降低 可 
改变 内 源 性 阿片 肽 和 兴奋 性 氨基 酸 与 其 各 自 受 体位 
点 的 结合 。 除 Mg 降低 外 , 膜 破坏 释放 的 产物 如 
二 十 烷 化 物 和 和 氧 自 由 其 ,都 能 引起 血管 痉挛 ,而 膜 转 
换 的 增加 能 促进 这 种 反应 。 

总 之 , Mg ' 能 参与 CNS 外 伤 后 的 多 种 继 发 性 
损害 。 初 步 结果 提示 , CNS 外 伤 后 改善 Mgz + 体内 
稳 态 的 治疗 有 益 于 组 织 的 存活 。 这 些 观察 还 提示 
CNS 外 伤 后 Mg ?' 的 变化 可 能 是 引起 不 可 逆 组 织 损 
害 的 关键 的 早期 因素 。 
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况 病 , N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 
(NMDA) 受 体 的 作用 


兴奋 性 氨基 酸 L- 谷 氨 酸 和 LL- 天 冬 氨 酸 可 能 是 
中 枢 神经 系统 的 主要 兴 耸 性 神经 递 质 。 电 生理 、 生 
化 和 解剖 学 的 研究 提示 它们 的 作用 至 少 由 三 种 亚 型 
的 受 体 介 导 , 这 些 受 体 分 别 被 红 营 氨 酸 .使 君子 氨 酸 
和 N 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 (NMDA) 所 激活 。 虽 然 各 受 
体 的 生理 功能 仍 在 研究 中 ,但 在 膜 去 极 化 达到 一 定 
的 水 平 之 前 , 与 突 触 快速 去 极 化 反应 (如 常规 的 EP- 
SP) 有 关 的 受 体 是 红 洛 氨 酸 和 (或 ) 使 姓 子 氨 酸 受 
体 ,而 不 是 NMDA 受 体 。 在 膜 去 极 化 阶段 NMDA 
激活 的 传导 则 成 为 主要 方面 。 

NMDA 诱导 的 电导 与 红 蔬 氨 酸 或 使 君子 氨 酸 受 
体 诱 导 的 电导 有 些 重 要 的 不 同 之 处 。 首先, 由 于 
NMDA 诱导 的 电导 反应 的 激活 是 电压 依赖 性 的 ( 接 
近 静 息 膜 电位 离子 载体 被 Me 阻 断 ), 它们 是 再 生 
性 的 并 随 着 去 极 化 而 增加 。 其 次 , NMDA 受 体 激活 
的 电导 除 增加 膜 对 单价 阳离子 的 通 透 性 外 (如 同 使 君 
子 氨 酸 和 红 营 氨 酸 的 作用 ), 尚 能 使 Ca 明显 内 流 - 

近年 来 有 些 研 究 集中 于 NMDA 受 体 在 癫 冯 发 
病 机 制 中 的 作用 方面 。 全 身 或 脑室 内 注射 NMDA 
的 套 庆 剂 能 预防 或 抑制 着 冶 发 作 , 而 且 药 物 阻 断 
NMDA 激活 的 电导 能 增加 电 休 克 诱导 抽 搞 发 作 的 
阔 电 流 。 有 趣 的 是 ,声音 诱导 癫 痛 发 作 的 小 鼠 对 
NMDA 南 旋 剂 2- 氨 基 -7- 磷 酸 七 烯 酸 的 反应 , 从 性 质 
上 来 看 ,类 似 于 应 用 抗 装 痛 药 丙 戊 酸 钠 (valproate) 
所 观察 到 的 反应 。 
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在 癫 痢 的 离 体 模型 中 也 发 现 了 NMDA 激活 的 
电导 在 疗 痛 发 病 机 制 中 起 作用 的 线索 。 发 育 不 全 的 
海马 切片 中 同步 后 放电 能 被 NMDA 受 体 阻 断 , 这 种 
阻 断 也 能 减少 许多 致 痉 剂 ,包括 GABAA 受 体 的 寡 
闫 剂 荷包 牡丹 碱 所 诱导 的 痢 样 放电 (图 1A)。 显 然 
对 NMDA 颜 寡 剂 最 敏感 的 痛 样 放电 的 成 分 是 被 称 
为 后 放电 的 部 分 , 提示 由 NMDA 受 体 激 活 的 电导 在 
维持 以 发 作 性 放电 (或 抽 搞 ) 为 特征 的 持续 去 极 化 的 
水 平 中 起 重要 作用 。 新 皮层 神经 元 浸 于 无 Mg 的 
介质 中 诱发 的 痛 样 发 作 的 延长 ,也 符合 这 一 假设 (图 
1B) 。 

NMDA 受 体 在 着 痛 发 病 机 制 中 所 起 的 作用 , 在 
每 日 电 刺 激 脑 的 某 一 部 位 而 产生 慢性 癫 痛 灶 的 点 燃 
模型 中 得 到 证 实 。 虽 然 大 鼠 齿 状 回 中 的 NMDA 受 
体 在 正常 情况 下 并 不 参与 突 触电 位 的 产生 ,但 在 重 
复 电 刺 激 ( 点 燃 ) 杏 仁 核 或 海马 连 合 后 ,能 变 得 主动 
参与 突 触 传递 。 

从 外 科 手 术 治 疗 癫 靖 所 取得 的 人 类 皮层 切片 的 


A 对 照 ( 荷 包 牡丹 碱 ) 


APV, 100 pmol/L 


神经 元 的 细胞 内 记录 中 ,提示 NMDA 激活 的 电导 可 
能 是 基于 细胞 .外 局 部 刺激 所 诱发 的 突 发 反应 。 如 
图 1C 所 示 , 选 择 性 NMDA 受 体 若 大 剂 氨基 磷酸 戊 
酸 能 阻 断 这 种 反应 ,这 种 作用 并 不 伴随 典型 的 EPSP 
的 任何 改变 , 也 不 改变 这 些 神 经 元 对 重复 点 燃 ( 如 细 
胞 内 给 予 去 极 化 电 刺 激 的 反应 ) 的 反应 能 力 。 尽 管 
由 于 缺少 非 兰 痛 病 人 的 脑 的 对 照 资料 , 而 不 能 肯定 
这 些 反应 对 人 产生 疗 痛 的 新 皮层 是 否 有 特异 性 ,但 
在 点 燃 现 象 中 所 见 NMDA 激活 的 受 体 参 与 的 事实 
提示 这 些 受 体 在 人 慢性 癫痫 中 起 作用 . 

与 人 类 癫 痛 发 病 机 制 有 关 的 最 后 一 点 是 , 与 
NMDA 结合 的 离子 载体 开放 引起 的 明显 的 Ca 内 
流 。Ca 进入 细胞 能 激活 许多 细胞 内 的 分 子 反 应 
导致 神经 元 兴奋 性 的 长 期 改变 , 并 引起 可 首 的 ， 在 极 
个 别 情况 甚至 是 不 可 逆 的 神经 元 损害 。 

关于 NMDA 受 体 在 首 痢 发 病 机 制 中 的 作用 的 
工作 , 还 只 是 起 步 ,如 果 这 个 初步 报告 对 今后 的 工作 
有 启示 的 话 , 则 有 希望 成 为 令 人 鼓舞 的 研究 新 方向 . 
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图 1 A.NMDA 受 体 起 颜 剂 DL-2- 氨 基 -5- 磷 酸 戊 酸 盐 (APV) 对 癖 冯 样 放电 的 影响 。 


mol/L 
7 js,: 
20 S 


记录 自 淄 于 致 疗 剂 荷包 牡丹 


碱 的 培养 液 中 的 人 新 皮层 切片 。 注 意 AFV 引起 的 癫 痛 样 反应 的 降低 以 后 放电 尤为 明显 ，B. 类 似 强 站. 阵 牵 发 作 


的 痛 样 放电 延长 ， 系 漫 于 无 Mg 培养 液 中 的 人 新 皮层 切片 对 局 部 刺激 产生 的 反应 (对 照 组 ). 


这 些 放 电能 被 


APV 可 道 性 的 阻 断 。C. 通过 对 浸 于 正常 介质 中 的 人 的 疗 痛 神经 元 进行 细胞 内 记录 ， 从 药理 学 方面 证 明 NMDA 
激活 的 电导 以 刺激 诱发 的 胞 内 记录 的 能 状 放电 为 基础 。 离 体 APV 灌注 过 程 中 第 一 酉 回 的 一 个 神经 元 产生 的 能 状 
放电 能 被 可 逆 性 阻 断 。 本 图 中 三 角形 示 细 胞 外 局 部 刺激 (单一 的 电 休克 ) 的 时 间 。 
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人 工 智能 的 最 新 进展 


人 工 智 能 (AIT) 在 50 年 代 出 现 以 来 ,通过 两 个 目 
标的 相互 作用 塑造 了 AI 领域 。 第 一 个 目标 是 使 AI 
的 基本 原则 具体 化 , 即 赋予 智能 一 个 信息 处 理 的 形 
式 ,该 形式 独立 于 使 用 它 的 物理 实体 。 第 -二 个 目标 
是 理解 一 个 物理 系统 应 具有 的 、 可 支持 智能 的 特性 ， 
这 个 目标 使 Al 与 神经 系统 联系 起 来 ,并 且 在 一 定 意 
义 上 是 第 一 个 目标 的 补充 。 与 精神 哲学 上 的 传统 方 
法 相对 照 ,AI 把 相关 问题 的 理论 研究 与 复制 智能 组 
成 部 分 ,如 记忆 、 推 理 和 学 习 等 能 力 的 尝试 结合 
来 。AI 还 与 知觉 和 行为 的 理论 及 实践 方面 有 关 ( 如 
视觉 和 视觉 认 知 , 听觉 和 语言 理解 ,计划 和 运动 控 
制 )。 对 AI 很 基本 的 、 理 论 和 应 用 相 结合 的 策略 , 为 
认识 论 中 的 一 些 老 问 题 提供 了 一 个 新 的 角度 , 并 导 
致 在 数学 逻辑 和 计算 科学 方面 全 新 学 科 的 发 展 ( 正 
确 性 保持 , 关 士 知识 的 推理 , 启发 和 搜索 方法 , 知识 
库 系统 )。 

一 般 概念 

智能 系统 理解 的 层次 ”智能 ,被 认为 是 信息 处 
理 现象 , 可 在 三 个 不 同 层次 上 研究 。 最 高 层次 与 计 
算 理论 有 关 , 在 这 里 问题 表征 为 一 种 信息 到 另 一 种 
信息 的 映射, 并且 分 析 这 一 映射 的 抽象 性 质 。 在 居 
中 层次 , 要 为 映射 选择 算法 ,除了 其 他 因素 外 ,决定 
算法 选择 的 是 输入 和 输出 表象 的 性 质 。 在 最 低层 次 
是 实现 的 细节 ,如 表象 在 物理 上 的 实现 和 算法 。 

一 种 设想 认为 ,智能 可 以 从 其 自然 底 均 神 
经 系统 一 一 分 离 出 来 研究 。 提 出 这 一 设想 的 基础 是 
在 信息 处 理 系统 的 描述 中 存在 抽象 计算 岩 次 。 在 
David Marr 的 一 个 例子 中 , 把 智能 研究 比拟 为 理解 
鸟 飞行 现象 的 问题 ,一 旦 空气 动力 学 中 的 相关 问题 
(类 似 信息 处 理 的 计算 层次 理论 ) 被 阐明 , 玛 愤 解剖 
学 和 羽毛 的 微观 结构 都 理解 得 更 好 。 

作为 智能 基础 的 表象 ”目前 , 多数 AI 部 相 关 领 
域 的 研究 者 们 相信 , 外 部 世界 的 相关 特征 的 内 部 表 
象 是 人 工 和 生物 信息 处 理 器 智能 行为 的 前 提 。 学 会 
表示 世界 ,维持 变化 情景 的 表象 和 使 用 它们 达到 行 
为 目标 , 被 认为 是 智能 的 基本 组 成 成 分 。 

相信 信息 处 理 和 使 用 层次 的 独立 性 , 导致 以 抽 
象 计 算 这 一 概念 为 中 心 的 表象 理论 的 出 现 。 对 一 个 
特定 任务 的 表象 模式 的 适宜 性 进行 评价 的 一 个 计算 
因子 是 通过 该 模式 使 之 变 得 明确 的 一 种 信息 。 例 


如 ,人 们 期 望 博弈 系统 以 直接 显示 迫近 的 威胁 和 攻 
击 的 机 会 的 方式 表示 棋盘 的 状态 ( 即 代 表 不 同方 格 
的 符号 的 一 维 向 量 所 不 能 实现 的 )。 同 样 ,机 器 人 导 
航 器 应 保持 一 种 类 比 , 即 其 环境 的 地 图 似 的 表象 ， 
因为 任何 其 他 的 方式 (例如 编码 各 种 障碍 物 位 置 的 
命题 集合 ) 用 起 来 都 更 麻烦 , 尽管 在 原理 上 与 地 图 等 
价 。 关 于 表象 选择 的 第 二 个 考虑 是 其 计算 的 易 处 理 
性 。 这 样 , 当 一 种 维持 其 活动 的 所 有 后 果 的 明确 表 
象 的 计划 模块 应 用 到 现实 生活 的 情况 时 , 可 能 需要 
按 指数 增长 的 对 策 。 

对 经 典 观念 的 挑战 

近年 来 ,如 上 概述 的 , AI 的 标准 观点 反复 受到 
挑战 。 第 一 , 细致 表象 的 需要 受到 质疑 。 例 如 , Marr 
的 工作 之 后 , 人 们 就 假设 视觉 系统 的 最 终 产物 应 该 
是 环境 的 三 维 重 构 。 基 于 这 一 假设 的 研究 计划 , 对 
立体 觉 和 运动 知觉 这 样 的 低层 次 视觉 过 程 的 理解 取 
得 了 实质 性 进展 , 在 这 些 领 域 中 强 有 力 的 数学 方法 
被 用 来 鉴别 和 应 用 与 视觉 重 构 的 初始 阶段 有 关 的 计 
算 上 的 约束 。 相 比 之 下 , 越 来 越 明 显 的 是 , 像 导航 和 
识别 这 样 的 较 高 层次 视觉 过 程 , 吕 能 更 好 地 为 并 不 
尝试 完全 三 维 重 构 的 表象 所 介 导 。 

第 二 个 挑战 的 出 现 与 试图 把 AI 系统 嵌入 实际 
环境 (与 人 工地 限制 问题 范围 相对 ) 而 遇 到 的 困难 有 
关 。 使 AI 在 实际 环境 工作 似乎 需要 一 种 广泛 而 生 
态 上 有 效 的 知识 库 。 例 如 , 在 视觉 识别 中 , 这 个 问题 
反映 为 对 物体 和 场景 表象 的 巨大 的 库 的 需要 上 : 

迎接 这 些 挑战 的 自然 方法 是 使 AI 系统 学 习 它 
们 所 用 的 表象 格式 和 通过 经 验 积累 必要 的 实际 环境 
知识 。 这 样 ,在 AI 领域 中 ,长 期 以 来 作为 -个 学 科 
被 研究 的 自动 学 习 , 可 能 不 仅 是 适应 行为 的 前 提 , 而 
且 也 是 获得 支持 像 日 标识 别 或 推理 等 复杂 功能 听 必 
需 的 知识 的 前 握 。 对 符号 学 习 算 法 的 计算 研究 与 寺 
一 类 并 行 计算 装 置 的 广泛 研究 是 互补 的 , 这 类 装 轿 
被 称 为 人 工 神经 网 络 (ANN)。 在 ANN( 目 前 它们 在 
结构 和 功能 上 与 实际 的 神经 网 络 很 少 相似 ), 表象 和 
计算 分 别 相应 于 简单 处 理 单元 的 网 络 中 活动 的 模式 
和 激活 的 扩 布 。ANN 的 学 习 是 通过 使 系统 的 行为 
更 接近 预 置 目标 的 方式 , 改变 单元 间 的 联系 权重 完 
成 的 。 
趋势 

表象 学 习 和 记忆 ”如 上 概述 ,表象 概念 的 演化 
和 学 习 及 自身 组 织 新 的 范例 的 发 展 ,影响 了 AI 的 -- 
些 基 本 问题 。 一 个 例子 是 概率 学 习 的 计算 理论 的 发 
展 ,该 理论 试图 鉴别 各 类 可 通过 有 效 步 又 从 示例 中 
学 习 的 那些 种 表象 。 另 一 个 例子 是 对 分 布 动力 学 系 
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统 中 表象 和 学 习 的 理解 ,这 样 的 系统 是 用 线性 代数 、 
统计 学 、 动 力学 系统 理论 和 函数 模拟 法 等 提供 的 标 
准 数学 工具 分 析 ANN 时 开始 出 现 的 。 这 样 的 认识 
可 导致 记忆 在 AI 中 感知 作用 的 增强 。 特 别 地 , 基于 
特殊 经 验 记忆 的 而 不 是 基于 细致 计算 的 机 制 , 可 能 
在 从 自动 推理 及 专家 系统 到 视觉 识别 范围 的 应 用 中 
证 明 是 有 用 的 。 
计算 神经 科学 ”为 推理 .记忆 、 知 觉 和 运动 控制 
方面 的 各 种 问题 构建 有 效 表象 的 困难 , 促使 在 认 知 
科学 内 的 不 同 分 支 间 的 密切 合作 。 在 行为 层次 上 ， 
在 生物 系统 中 表象 的 心理 学 研究 的 贡献 变 得 更 重 
要 。 在 神经 生物 学 中 , 计算 神经 科学 这 一 新 领域 包 
括 了 从 膜 通道 \ 受 体 到 (真实 ) 神 经 网 络 的 所 有 层次 
上 神经 功能 的 计算 模型 的 发 展 。 从 概念 上 来 说 , 计 
算 神经 科学 把 源 于 AI 的 表象 和 计算 的 思想 、 复 杂 系 
统 数 学 和 可 追溯 至 McCulloch、 Hodgkin. Huxley 及 
Hebb 的 神经 生物 学 模型 化 的 传统 等 结合 为 一 体 。 
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人 皮层 神经 元 细胞 系 


在 人 体 所 有 器 官 系统 中 , 中 枢 神 经 系统 研究 最 
为 困难 。 中 枢 神 经 系统 非常 庞杂 , 不 但 含有 好 几 百 
种 神经 细胞 或 神经 元 , 而 且 还 有 几 种 不 同 的 胶 质 细 
胞 或 支持 细胞 。 另 外 , 中 枢 神 经 负责 信息 传递 和 整 
合 的 神经 元 在 成 年 后 不 能 再 生 , 这 种 再 生 能 力 缺 乏 
常常 是 神经 损害 性 疾病 的 发 病 基 础 。 同 时 , 这 种 特 
点 也 妨碍 了 对 神经 元 功能 作 广泛 的 分 子 水 平 活动 特 
征 的 描述 ,因为 这 需要 在 体外 获得 连续 无 均一 的 培 
养 细胞 。 

以 前 ,为 了 达到 这 一 目标 , 曾 采 用 了 许多 方法 。 
原 代 培 养 时 , 将 从 胚胎 或 新 生动 物 取 到 的 、 含 有 所 需 


细胞 的 组 织 放 入 有 利于 所 需 细 胞 生存 而 不 利于 其 他 
细胞 生存 的 环境 。 这 种 原 代 培养 常 含 有 所 需 表 型 特 
征 的 成 熟 细胞 ,但 这 些 细胞 生存 时 间 有 限 ,需要 经 常 
制备 。 体 细胞 杂交 使 体 细胞 融合 所 需 细胞 产生 连续 
分 裂 细 胞 而 形成 细胞 系 , 这 种 细胞 系 本 身 不 稳定 , 随 
着 时 间 推 移 会 丢失 多 余 的 染色 体 。 最 近 , 反 转 录 病 
毒 载体 被 用 来 引导 癌 基 因 ( 使 细胞 无 限 增 殖 或 使 细 
胞 转化 的 基因 ) 进 入 原 代 培养 的 神经 细胞 以 产生 细 
胞 系 ,可 是 所 产生 的 大 多 数 神经 元 系 不 含 成 熟 的 或 
所 需 的 神经 元 表 型 特征 。 细 胞 最 常见 的 是 从 神经 源 
的 肿瘤 分 离 , 一 般 来 说 , 肿瘤 细胞 更 容易 适应 体外 培 
养 环 境 。 肿 瘤 如 嗜 铬 细胞 瘤 、 神 经 母 细 胞 瘤 已 产生 
了 许多 有 用 的 细胞 系 。 然 而 这 些 细胞 一 般 不 表现 成 
熟 的 表 型 特征 , 并 且 大 脑 皮 层 区 域 还 没有 发 现 肿瘤， 
而 神经 生物 学 家 对 这 一 区 域 有 着 普遍 兴趣 。 我 们 则 
用 低 增 殖 且 神经 元 迁移 紊乱 而 臻 单 侧 巨 脑 患者 的 大 
脑 皮层 组 织 建 立 皮 层 神经 元 细胞 系 。 

我 们 从 一 个 因 患 顽固 发 作 疾病 而 进行 半球 切除 
的 患 儿 获得 皮层 组 织 。 正 常 神经 细胞 在 胚胎 5 个 月 
或 6 个 月 时 停止 增殖 。 与 正常 神经 细胞 不 同 , 该 患者 
明显 不 接受 停止 增殖 的 正确 信和 号, 因而 不 能 正常 发 育 
成 熟 。 由 于 这 些 细胞 稍 欠 成 熟 , 数量 较 通 常 多 , 这 就 
使 其 可 用 做 建立 细胞 系 的 材料 。 从 灰质 分 离 的 细胞 
放 入 含 血 清 的 培养 基 , 近 一 个 月 后 , 除 所 要 筛选 的 
HCN-1 和 HCN-4 长 成 两 个 集落 外 ,其余 细胞 均 死 亡 。 
HCN-1 细胞 尤 具 明 显 特 征 , 在 它们 的 未 分 化 状态 ， 
这 些 细胞 像 上 皮 细 胞 没有 长 突起 , 细胞 培养 能 长 满 ， 
但 生长 过 度 则 产生 接触 抑制 , 倍增 时 间 慢 , 大 约 需 
72h, 核 型 分 析 显 示 染 色 体 数目 为 46 土 2, 因 此 这 些 
细胞 不 是 成 熟 神经 元 , 而 是 通常 由 体外 培养 的 胚胎 
组 织 分 离 出 的 非 成 熟 神经 细胞 。 为 确认 它们 是 神经 
元 ,要 进行 免疫 细胞 化 学 分 析 。HCN-1 细胞 表达 神 
经 丝 蛋 白 ,该 蛋白 质 是 成 熟 神经 元 较 典 型 和 特异 的 
标志 。 另 外 ,它们 表达 神经 元 特异 性 烯 醇 酶 , 而 不 表 
达 非 神经 元 的 标志 如 胶 质 纤维 酸 蛋 白 、.S-100 蛋白 
和 艇 精 碱 性 蛋白 。 未 分 化 细胞 主要 表达 钾 通 道 , 没 
有 电 兴 奋 性 ,但 分 化 的 HCN-1 细胞 有 电 兴 奋 性 。 

已 知 许多 化 学 因子 和 生长 因子 能 引起 多 种 细胞 
生化 和 形态 的 成 熟 或 分 化 。 因 此 ,我 们 观察 了 多 种 
因子 对 HCN-1 细胞 的 生长 和 形态 影响 ,特别 是 神经 
生长 因子 、 胰岛素. 地 塞 米 松 、 佛 波 酯 .TPA、 抗 坏 血 
酸 、 二 丁 基 酰 cAMP、IBMX 和 视网膜 酸 单独 及 多 种 
组 合 情 况 下 的 作用 。 使 用 IBMX. 神 经 生长 因子 和 
二 丁 基 酰 cAMP 后 长 成 的 细胞 形态 成 熟 , 且 完 全 停 
止 分 裂 。 分 化 的 HCN-1 细胞 突出 形态 变化 是 出 现 
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多 极 .长 且 分 枝 的 突起 , 突起 上 有 式 突 和 曲张 体 , 轴 
突 生长 正明 显 。 除 去 分 化 因子 则 引起 突起 回 缩 ,但 
这 些 分 化 细胞 不 再 分 裂 。 在 分 化 细胞 , 神经 丝 免疫 
反应 性 和 NSE 仍然 存在 ,同样 没有 非 神经 元 标志 。 

神经 元 功能 的 另 一 个 重要 方面 是 神经 递 质 。 神 
经 递 质 是 神经 元 在 其 树 突 接受 信号 后 所 释放 的 化 学 
信息 , 神经 递 质 是 这 些 细胞 系 的 重要 特征 。 在 
HCN-1 细胞 中 可 见 多 种 常见 于 大 脑 皮层 的 神经 递 
质 ,如 血管 活性 肠 肽 .生长 抑 素 、 缩 胆囊 肽 .GABA 和 
谷 氨 酸 , 而 在 大 脑 皮 层 一 般 见 不 到 的 神经 递 质 则 没 
有 。 

最 近 , 这些 细 胞 被 移植 到 鼠 脑 。 引 入 其 他 成 分 
各 酶 进入 这 些 细胞 并 且 确 定 它们 是 否 表 达 是 有 意义 
的 ,目前 进行 的 研究 是 想 确 认 这 些 细胞 是 否 能 表达 
那些 像 帕 金 森 病 的 神经 疾病 的 缺乏 酶 。HCN-1 细 
胞 也 可 用 于 研究 神经 元 分 化 的 确切 机 制 。 

与 单 侧 巨 脑 相关 的 独特 病理 可 反映 在 其 适应 于 
体外 培养 条 件 的 能 力 。 体 外 培养 时 , 它 会 出 现 不 完 
全 成 熟 神经 元 的 连续 增殖 ,但 这 些 细胞 也 不 像 用 于 
组 织 培养 的 许多 中 枢 神 经 肿瘤 细胞 那样 原始 。 成 功 
地 用 这 类 组 织 制备 神经 元 细胞 系 表 明 , 从 这 类 遗弃 
组 织 构建 细胞 条 可 使 其 获得 更 广泛 的 用 途 。 这 样 的 
体外 培养 系统 应 有 助 于 解释 神经 元 功能 。 
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脑 巨 吹 细胞 ,也 称 小 神经 胶 质 细胞 , 已 一 新 成 为 
新 的 研究 焦点 ,这 归 因 于 小 神经 胶 质 细胞 对 神经 发 
育 和 再 生 重要 作用 的 发 现 。 由 此 提出 小 神经 胶 质 细 


胞 有 着 神经 营养 和 胶 质 营养 的 特性 。 许 多 神经 性 疾 
病 伴随 着 脑 巨 星 细 胞 形态 学 和 生理 学 的 改变 , 这 进 
一 步 证 实 了 上 述 观点 。 本 文 概述 了 小 神经 胶 质 细胞 
的 营养 特性 及 其 在 中 枢 神 经 系统 神经 病理 状态 中 可 
能 的 意义 。 
小 神经 胶 质 细胞 的 三 种 表 型 

小 神经 胶 质 细胞 于 1932 年 由 del Rio Hortega 
首先 发 现 , 他 在 银 染 的 组 织 切 片 中 观察 到 有 别 于 星 
型 胶 质 细胞 、 少 突 胶 质 细 胞 和 神经 元 的 细胞 存在 , 它 
们 有 着 很 小 的 胞 体 和 一 些 有 分 支 的 长 突起 。 自 小 神 
经 胶 质 细胞 发 现 以 来 ,有 关 其 起 源 和 功能 - - 直 存 在 
着 争论 ,不 过 现在 似乎 已 证 实 , 它 不 同 于 骨髓 源 性 的 
单 核 细 胞 亚 群 ,后 者 在 血 脑 屏 障 闭 合 前 或 短暂 的 破 
坏 后 侵入 脑 中 。 

小 神经 胶 质 细胞 可 以 是 分 支 、 阿 米 巴 样 或 反应 
性 三 种 表 型 。 阿 米 巴 样 状态 主要 存在 于 发 育 期 ,在 
成 年 期 消失 并 被 分 支 表 型 所 代替 。 在 某 些 情况 下 ， 
如 受 损 时 也 可 出 现 反 应 型 。 在 后 一 情况 ,很 难 区 分 
入 侵 的 巨 噬 细 胞 和 小 神经 胶 质 细胞 。 可 是 ,考虑 到 
巨 噬 细 胞 和 小 神经 胶 质 细胞 的 共同 的 单 核 细 胞 源 
性 ,它们 之 间 的 区 分 显得 并 不 十 分 重要 。 

阿 米 巴 样 和 反应 型 小 神经 胶 质 细胞 作为 吞噬 细 
胞 , 可 能 清除 在 发 育 过 程 中 和 成 年 时 细胞 死亡 产生 
的 碎片 。 小 神经 胶 质 细胞 三 种 表 型 间 的 相关 性 尚 不 
清楚 , 可 能 阿 米 巴 样 表 型 分 化 成 静止 的 分 支 表 型 , 而 
这 些 静 止 细胞 义 能 被 激活 。 因 此 ,虽然 不 能 排除 分 
支 的 静止 状态 小 神经 胶 质 细胞 有 营养 功能 , 但 阿 米 
巴 样 和 反应 表 型 小 神经 胶 质 细胞 可 能 有 很 强 合成 生 
长 因子 的 能 力 。 与 此 有 关 , 研究 在 发 育 过 程 中 和 成 
年 期 调节 小 神经 胶 质 细胞 表 型 互 变 的 信号 显得 非常 
重要 。 到 目前 为 止 ,已 观察 到 中 枢 神 经 系统 损伤 时 ， 
很 有 可 能 损伤 细胞 释放 的 物质 参与 了 小 神经 胶 质 细 
胞 的 激活 。 虽 然 有 研究 表明 , 神经 递 质 或 特异 的 蛋 
白质 如 MBP 在 体外 能 够 激活 小 神经 胶 质 细胞 , 但 尚 
未 鉴定 出 作用 于 体内 的 激活 剂 。 
小 神经 胶 质 细胞 的 激活 

小 神经 胶 质 细胞 纯化 技术 的 发 展 促进 了 其 营养 
功能 的 研究 。 事 实 上 , 从 胚胎 或 出 生 后 早期 的 脑 中 
可 以 获得 95% 纯度 的 小 神经 胶 质 细胞 。 与 外 周 巨 
噬 细 胞 一 样 ,细菌 脂 多 糖 (LPS) 能 够 激活 小 神经 胶 
质 细胞 。 脂 多 糖 刺激 后 , 小 神经 胶 质 细胞 合成 并 群 
放 存 在 于 外 周 的 两 种 淋巴 因子 , 即 白 细胞 介 素 -1 
(IL-1) 和 肿瘤 坏死 因子 (TNF)。 虽 然 LPS 对 上 述 淋 
巴 因子 的 释放 可 能 是 直接 作用 ,但 是 很 明显 LPS 可 
以 促进 IL-1a、IL-18 和 TNFa 的 mRNA 转录 。 
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小 神经 胶 质 细胞 可 以 合成 IL-1 和 TNF, 但 星 型 
胶 质 细胞 能 否 合成 .释放 这 两 种 淋巴 因子 尚 有 争论 。 
用 高 纯度 的 星 型 胶 质 细胞 和 小 神经 胶 质 细胞 进行 体 
外 实验 ,未 能 证 实 星 型 胶 质 细胞 能 否 合成 上 述 淋巴 
因子 ,但 不 能 排除 体内 和 体外 状态 、 不 同 种 系 之 间 存 
在 着 某 些 差 异 。 

事实 上 ,神经 生长 因子 (NGF) 的 分 泥 存 在 着 种 
系 差异 。 神 经 生长 因子 能 够 刺激 外 周 交 感 和 感觉 神 
经 元 .中枢 胆 碱 能 神经 元 的 存活 与 分 化 。 可 是 大 鼠 
小 神经 胶 质 细胞 在 体外 经 LPS 刺激 后 能 分 滋 NGF 
而 小 鼠 细 胞 则 不 能 。 这 种 种 系 的 差异 可 能 与 各 自 的 
发 育 阶 段 不 同 有 关 , 但 最 后 都 产生 NGF 的 合成 和 释 
放 。 实 际 上 , 小 鼠 小 神经 胶 质 细胞 能 够 调节 NGF 的 
合成 ,但 这 种 作用 是 通过 间接 途径 , 即 通过 刺激 星 型 
胶 质 细胞 NGF 分 刻 实 现 的 。 

从 上 面 的 例子 了 解 到 小 神经 胶 质 细胞 的 营养 功 
能 可 分 为 直接 与 间接 作用 。TNF 和 IL-1 的 直接 营 
养 作用 已 有 报道 , 如 IL-1 刺激 星 型 胶 质 细胞 的 增 
殖 ,TNEF 有 着 很 强 的 促 血 管 生长 作用 。 男 外 , 小 神 
经 胶 质 细胞 在 正常 或 血 脑 屏障 受 损 后 均 表现 出 正常 
的 巨 唉 细胞 功能 , 特别 是 在 抗原 递 呈 、 调 节 脑 内 淋巴 
细胞 的 增殖 。 

小 神经 胶 质 细胞 间接 的 营养 功能 近来 在 体外 得 
以 证 实 , 如 IL-1 能 引起 星 型 胶 质 细胞 NGF 的 释放 。 
这 些 外 周 研究 的 结果 可 以 引申 到 中 枢 。 实 际 上 , 坐 
骨 神 经 的 损伤 伴随 着 损伤 水 平 NGF 合成 的 增高 , 这 
种 NGF 由 神经 膜 细胞 产生 和 分 论 后 , 在 感觉 纤维 内 
逆行 输送 到 胞 体 然 后 发 挥 营养 功能 。 神 经 膜 细胞 合 
成 NGF 的 刺激 物 来 源 于 游 至 损伤 处 已 激活 的 巨 叱 
细胞 所 释放 的 IL-1。 这 一 例子 现 可 扩大 到 中 枢 神 经 
系统 ,并 表明 免疫 系统 与 神经 系统 之 间 的 协同 作用 。 
意义 

小 神经 胶 质 细胞 与 其 他 细胞 之 间 的 协同 作用 并 
不 局 限于 NGF 合成 的 调节 , 也 不 局 限于 损伤 状态 
下 。 事 实 上 ,小 神经 胶 质 细胞 很 有 可 能 在 成 年 期 也 
发 挥 直接 或 间接 的 营养 作用 。 这 样 我 们 可 以 设想 ， 
神经 元 的 存活 .修复 和 可 塑性 有 赖 于 小 神经 腔 质 细 
胞 的 生理 功能 的 完整 。 到 目前 为 止 ,还 没有 直接 证 
据 证 明 小 神经 胶 质 细胞 在 体内 调节 神经 元 的 可 塑 
性 ,不 过 , 近来 对 各 种 病变 脑 的 观察 提示 了 小 神经 胶 
质 细胞 的 这 种 重要 功能 。 这 些 研究 中 , 最 引 人 注 目 
的 结果 是 来 自 对 艾滋 病 性 痴呆 患者 脑 的 观察 , 其 免 
疫 缺 陷 病毒 的 免疫 反应 性 似乎 完全 与 小 神经 胶 质 细 
胞 有 关 。 小 神经 胶 质 细胞 能 够 直接 或 间接 地 调节 富 
含 胆 碱 能 神经 元 和 末梢 脑 区 的 NGF 水 平 ,进一步 证 


实 其 在 痴呆 中 的 这 一 作用 ,而且 小 神经 胶 质 细胞 在 
脑 内 的 广泛 分 布 显著 地 表明 其 营养 作用 并 不 局 限于 
单一 细胞 类 型 。 
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少 突 胶 质 细胞 与 轴 索 
生长 抑制 因子 


在 成 年 哺乳 动物 中 枢 神 经 系统 (CNS) 中 , 神经 
纤维 的 伤害 一 般 是 永久 性 的 。 但 是 , 几 年 前 已 经 清 
楚 了 再 生 能 力 很 差 不 是 由 于 成 年 CNS 神经 元 缺乏 
内 在 的 再 生 能 力 。 例 如 ,把 外 周 神 经 系统 (PNS) (此 
处 的 轴 索 有 可 能 再 生 ) 的 一 条 神经 移植 到 损伤 的 
CNS 纤维 ,成 年 CNS 神经 元 伸 向 移植 体 , 延伸 很 长 
一 段 距 离 ( 见 Aguayo 的 有 关 部 分 )。 把 CNS 组 织 放 
入 组 织 培养 亚 中 , 也 能 使 轴 案 再 生 。 因 此 ,了 解 
CNS 轴 索 再 生 能 力 的 线索 似乎 存在 于 这 些 纤维 所 
处 的 微 环境 。 有 两 个 假说 能 解释 这 些 结果 。 一 是 认 
为 成 年 CNS 轴 索 再 生 能 力 差 是 因为 缺乏 促进 轴 索 


生长 的 因子 (如 营养 因子 、 细 胞 粘 附 分 子 和 促 生 长 的 
分 子 ) 所 引起 。 第 二 个 假说 认为 在 成 年 CNS 中 存在 
有 活性 的 、 抑 制 再 生 轴 索 生 长 的 分 子 。 我 们 研究 组 
得 到 的 结果 支持 后 一 种 假说 。 我 们 认为 存在 于 少 突 
胶 质 细胞 表面 和 CNS 艇 鞘 内 的 轴 索 生长 抑制 因子 ， 
对 于 了 解 哺乳 动物 CNS 的 再 生 ,发 育 和 可 塑性 是 很 
重要 的 。 
组 织 培 养 实验 证 明 , 在 CNS 摆 精 内 和 少 突 胶 质 细胞 
表面 存在 轴 索 生长 抑制 因子 

在 组 织 培养 中 给 予 神经 生长 因子 (NGF), 围 产 
期 的 大 鼠 感 觉 或 交感 神经 元 可 使 轴 索 延长 。 给 这 些 
轴 索 机 会 让 它们 向 移植 的 PNS 神经 (坐骨 神经 ) 延 
伸 或 向 CNS 纤维 束 ( 视 神经 ) 延 伸 , 许 多 纤维 进入 和 
通过 PNS 移植 体 而 延伸 , 但 在 视神经 没有 发 现 纤维 
(图 1)。 当 抑制 物 中 的 细胞 通过 反复 冻 融 而 被 杀 死 
时 , 这 些 结果 仍 未 改变 。 这 些 实验 中 视神经 的 这 些 
纤维 的 缺乏 , 不 能 用 缺乏 营养 因子 来 解释 ,因为 给 予 
高 剂量 的 NGF, 杀 死 的 移植 物 不 能 产生 任何 别 的 营 
养 因 子 。 它 也 提示 存在 一 个 对 抗 轴 索 延 什 的 视神经 
的 环境 , 此 环境 甚至 在 移植 体 细胞 死亡 后 仍然 存在 。 
分 离 的 视神经 细胞 和 严格 排除 有 轴 索 的 独特 类 型 的 
神经 元 共同 培养 , 这 些 细胞 在 别 的 致密 覆盖 的 培养 
于 中 形成 无 轴 索 的 小 岛 , 通过 免疫 标记 物证 实 这 些 
细胞 是 分 化 了 的 少 突 胶 质 细 胞 。CNS 骨 藕 内 成 分 由 


图 ! 组 织 培养 实验 。 显 示 在 CNS 神经 元 轴 突 再 
生 的 失败 , 给 对 营养 因子 不 能 逆转 。 当 围 产 期 的 
大 鼠 交 感 神经 元 在 培养 角 中 生长 , 给予 神 经 生长 
因子 (NGF) 后 ,它们 把 轴 突 伸 进 和 沿 着 一 然 移植 
的 坐骨 神经 伸 长 。 然 而 在 相似 的 一 条 视神经 则 没 
有 发 现 轴 突 , 尽管 纤维 可 与 神经 的 未 端 接触 。 这 
个 实验 提示 视神经 移植 体 的 条 件 与 轴 突 生长 不 相 容 。 
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少 突 胶 质 细胞 产生 , 当 在 组 织 培养 中 用 作 基 质 时 , 强 
烈 地 抑制 轴 索 生长 。 而 PNS 髓 鞘 内 成 分 则 支持 轴 
索 的 伸 长 。 把 成 年 神经 细胞 瘤 或 神经 元 作为 组 织 培 
养 底 物 植 入 成 年 CNS 部 分 , 进一步 证 实 和 发 展 了 上 
述 结 果 。 细 胞 几乎 专 一 地 粘 附 在 灰质 , 使 轴 索 伸 
长 。 
轴 索 生长 抑制 因子 的 分 子 特征 

已 经 用 大 鼠 CNS 散 鞘 作为 原材料 试 网 纯化 和 
弄 清楚 参与 生长 抑制 作用 的 蛋白 质 ， 直 白质 由 
SDS- 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 (SDS-PAGE ) 分 离 ,经 凝 
胶 提 取 并 组 装 进入 人 工 脂 质 体 后 , 从 相对 分 子 质量 
为 35 000 和 250 000 凝 胶 条 带 得 到 的 蛋白 质 能 够 焦 
复生 物 学 活性 。 从 这 些 条 带 得 到 的 活性 蛋白 现 称 为 
轴 索 生长 抑制 因子 35 000 和 250 000 (NI35 和 
NI250)。 经 凝 胶 纯 化 的 材料 被 用 来 免疫 小 鼠 和 家 
兔 ,制备 了 抗 轴 索 生长 抑制 因子 的 单 克隆 抗体 和 多 
克隆 抗 血 清 。 单 克隆 抗体 NI-1 可 有 效 地 额 闫 来 自 
NI35 和 NI250 以 及 来 自体 外 分 析 的 完整 的 髓 鞘 抑 
制 活性 。 这 提示 , NI35 和 NI250 蛋白 有 分 子 相关 
性 。 而 抗体 对 检测 体内 轴 索 生长 抑制 因子 的 功能 意 
义 研 究 也 有 帮助 。 轴 索 抑 制 因 子 更 深入 的 分 子 分 析 
有 待 于 这 些 蛋 白质 进一步 的 纯化 和 分 子 克隆 . 
轴 索 生长 抑制 因子 与 成 年 CNS 再 生 缺 乏 相关 的 体 
内 证 据 

在 最 近 的 实验 证 实 , 中 和 轴 索 生长 抑制 因子 后 ， 
成 年 大 妇 CNS 内 损伤 了 的 纤维 可 以 再 生 在 - 系 
列 实验 中 , 大 鼠 在 出 生 时 , 经 X- 线 照射 、 这 个 处 理 
几乎 完全 杀 死 了 少 突 胶 质 细胞 的 前 体 , 导致 动物 无 
CNS 艇 藉 和 极 少数 少 突 胶 质 细胞 ,在 完全 损伤 皮 
质 消 髓 束 (CST), 通过 顺 行 追踪 技术 , 可 以 显示 再 生 
纤维 向 损伤 部 位 尾 侧 伸 长 了 10mm. 而 对 照 动 物 、 
发 芽 的 纤维 向 损伤 部 位 尾 侧 伸 长 不 到 imm 在 损 
伤 部 位 , 而 不 是 别 的 正常 成 年 大 鼠 , 用 IN 1 抗体 巷 
闫 轴 索 生长 抑制 因子 时 , 可 得 到 相似 的 结果 “另外 、 
(图 2, 上 ), 再 生 CST 纤维 仲 长 了 10mm 以 上, 超 计 
了 损伤 部 位 , 而 使 用 直接 对 抗 辣 根 过 氧化 物 和 酶 
(HRP) 的 对 照 抗 体 ,没有 得 到 向 损伤 部 位 伸 长 Lmm 
的 芽 ( 图 2, 下 )。 然 而 ,在 这 两 种 实验 方法 中 再 生 纤 
维 的 数目 都 很 少 。 进 一 步 的 实验 必须 确定 再 后 纤维 
是 否 达到 了 支配 的 任何 靶 部 位 ， 
在 发 育 期 间 和 CST 可 塑性 中 , 轴 索 生长 抑制 因子 可 
能 的 作用 

除 对 再 生 有 重要 影响 外 , 少 突 胶 质 细 胞 上 的 轴 
索 生 长 抑制 因子 在 脑 发 育 和 可 塑性 方面 可 能 有 重要 
作用 。 随 着 纤维 生长 的 停止 ， 分 化 了 的 少 突 胶 质 细 
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IN-1 


抗 -HRP 


r: 哗 侧 C: 屁 侧 
图 2 大 和 鼠 骨髓 纵 切 片 。 动 物 冰 骨 背 侧 (包括 
CST) 被 损伤 ,2~4 星期 后 ,通过 皮层 注射 麦芽 凝 
集 素 辣 根 过 氧化 物 酶 (WGA-HRP), 对 CST 轴 突 
进行 顺 向 追踪 。 在 IN-1 抗体 处 理 的 动物 (上 部 )， 
损伤 部 位 的 远 端 几 mm 处 (箭头 所 示 ) 可 观察 到 标 
记 纤 维 (小 点 ), 然而 , 接受 直接 抗 HRP( 抗 -HRP， 
下 部 ) 对 照 抗 体 的 动物 ， 检 测 到 标记 纤维 向 损伤 

尾 侧 延 伸 不 超过 lmm。 


胞 区 域 性 出 现 与 发 育 中 的 轴 索 生长 抑制 氏 子 极为 相 
关 。 在 纤维 生长 很 迟 才 出 现 的 区 域 像 CST 或 小 脑 ， 
少 突 胶 质 细 胞 的 分 化 也 推迟 , 仅 在 最 后 纤维 伸 入 这 
些 区 域 时 才 开 始 分 化 。 轴 索 生 长 抑制 因子 的 出 现 与 
纤维 生长 的 终止 存在 因果 关系 或 仅 与 之 相伴 随 目前 
还 不 清楚 。 对 于 很 迟 才 生长 的 像 CST 样 的 纤维 束 ， 
则 是 特殊 的 情况 。 在 将 条 水 平 ,这 个 束 的 生长 纤维 
被 较 早 的 传导 东 包 围 , 而 那里 已 存在 分 化 了 的 少 突 
胶 质 细胞 , 体 精 正在 形成 。 在 大 鼠 , 可 以 显示 这 些 邻 
近 传 导 东 限制 了 CST 区 域 ,也 限制 了 它 的 纤维 生 


长 。 在 X- 线 照射 或 IN-1 抗体 处 理 的 动物 , CST 纤 
维 进 入 背 侧 柱 和 附近 灰质 。 在 这 些 动物 的 峭 髓 横 切 
面 上 , CST 纤维 覆盖 的 区 域 显著 加 大 。 这 些 发 现 提 
示 在 CST 纤维 的 导向 中 , 轴 索 生长 抑制 因子 在 起 作 
用 。 
出 生 后 和 成 年 的 哺乳 动物 CNS 能 对 损伤 起 反 
应 , 并 随 着 轴 突 联系 的 重 塑 ( 称 可 塑性 过 程 ), 改变 功 
能 需要 。 这 个 过 程 需 突起 的 生长 , 除 出 生 后 早期 阶 
段 外 , 仅 限 于 作用 部 位 特定 的 层 和 区 。 在 这 些 部 位 ， 
纤维 的 髓 藕 没有 形成 ,分 化 了 的 少 突 胶 质 细 网 很 稀 
少 。 轴 索 生 长 抑制 因子 对 限制 这 些 部 位 纤维 的 生长 
具 重 要 的 功能 ,在 某 些 程度 上 保持 发 育 期 和 出 生 后 
早期 阶段 形成 的 连接 模式 。 然 而 ,与 此 同时 ,它们 的 
存在 将 妨碍 任何 主要 的 连接 重 塑 , 甚至 在 需要 的 情 
况 下 也 如 此 (如 在 脑 神经 核 或 纤维 缺失 或 变性 后 )。 
在 这 些 情况 下 , 消除 这 些 抑制 活性 是 有 用 的 。 能 否 
改善 功能 , 到 目前 仍 无 答案 。 但 是 , 在 某 种 意义 上 ， 
轴 索 生长 抑制 因子 的 进一步 分 析 可 能 会 提高 我 们 对 
再 生 、 可 塑性 和 哺乳 动物 CNS 发 育 的 了 解 。 
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长 时 程 增 强 和 记忆 


长 时 程 增强 (LTP) 是 首先 在 哺乳 动物 的 海马 
(CAL 区 ) 和 齿 状 回 被 观察 到 的 一 种 突 触 功效 的 持久 
性 改变 。LTP 是 脑 中 学 习 记 忆 的 细胞 基础 的 ~- 种 
可 能 机 制 。LTP 可 由 传 入 纤维 的 短暂 强直 刺激 产 
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生 , 表 现 为 突 触 后 反应 增强 。 图 1 提供 从 海马 CA1 
区 记录 的 LTP( 胞 内 兴奋 性 突 触 后 电位 和 群体 放 
电 ) 的 示例 。 在 海马 中 LTP 能 持续 数 天 到 数 星 期 。 
虽然 LTP 在 海马 中 表现 显著 ,但 它 能 在 前 脑 各 处 被 
观察 到 。 


胞 内 EPSP 


群体 放电 幅 值 
(相对 于 基线 的 % 变 化 》 


1 对 到 达 海 马 CA1 细胞 的 传 入 纤维 强直 刺激 引起 

的 LTP。 位 于 上 部 的 是 胞 内 EPSP 和 胞 外 群体 放电 , 在 

200Hz 强直 刺激 前 (基线 水 平 ) 和 刺激 后 的 多 个 时 间 ( 在 

强直 刺激 后 的 反应 中 以 点 线 表 示 基 线 水 平 ) 记 录 到 。 图 

下 部 以 1min 间隔 记录 刺激 前 后 群体 电位 的 大 小 。 胞 内 

EPSP 和 胞 外 群体 放电 的 LTP 于 强直 刺激 后 立即 出 现 ， 
随时 间 慢 慢 减 小 。 


LTP 的 机 制 

LTP 的 产生 机 制 可 分 成 三 个 阶段 :诱导 阶段 ， 
即 诱导 产生 LTP 的 机 制 ; 表 达 阶 段 , 即 LTP 最 初出 
现 的 时 期 ,持续 几 分钟 到 几 小 时 ;维持 阶段 , 即 增强 
的 反应 继续 表达 的 长 时 间 持 续 阶 段 。 这 些 机 制 已 在 
海马 CAl 区 的 突 触 处 被 广泛 研究 并 得 以 阐明 。 有 


人 推测 谢 弗 (Schaffer) 侧 支 ( 即 CA3 细胞 的 轴 突 ) 到 - 


CA1 细胞 的 突 触 处 的 神经 递 质 是 兴奋 性 氨基 酸 谷 氨 
酸 。CA1 细胞 有 三 种 谷 氨 酸 受 体 亚 型 ; 配 体 门 控 的 
红 藻 氨 酸 和 使 君子 酸 受 体 (以 其 强 效 的 激动 剂 命 
名 ), 它 们 经 由 Na* 和 天 +* 介 导 正 常 的 兴奋 性 突 触 后 
电位 (EPSP), 配 体 门 控 和 电压 门 控 的 NMDA(N- 甲 
基 -D- 天 冬 氨 酸 ) 受 体 , 这 种 受 体 还 门 控 Ca 上 电导 。 
NMDA 通道 允许 Ca 流入 细胞 内 , 以 此 在 LTP 中 
发 挥 作用 。 

LTP 的 诱导 ”NMDA 受 体 / 通 道 在 正常 情况 下 
被 Me ' 阻 赛 , 但 当 突 触 后 膜 由 于 传 入 强直 刺激 或 
电流 注入 而 充分 去 极 化 时 , 电压 依赖 的 Meg2+ 阻塞 
被 去 除 , 允许 突 触 后 Ca 内 流 ( 图 2)。 在 强直 刺激 


时 LTP 的 诱导 能 被 NMDA 特异 颜 产 剂 APV( DD-2- 
amino-5-phosphonovalerate) 所 阻 断 ,也 可 被 胞 内 注射 
钙 歼 合剂 或 通过 防止 突 触 后 去 极 化 来 阻 断 。 突 触 增 
强 能 通过 提高 胞 外 Ca** - K+* 或 通过 阔 下 强直 刺激 
和 突 触 后 注入 去 极 化 电流 配合 来 诱导 。 经 由 电压 敏 
感 的 钙 通 道 激 活 产生 的 突 触 后 钙 增 加 也 能 导致 
LTP, 这 可 能 是 在 缺少 NMDA 受 体 时 突 触 产生 LTP 
的 基础 (如 齿 状 回 到 CA3 的 突 触 )。 

LTP 的 表达 ”在 LTP 诱导 后 NMDA 通道 回复 
到 Mg “阻塞 的 状态 。 增 强 的 突 触 后 反应 由 红 蔬 氨 
酸 / 使 君子 酸 受 体 /通道 介 导 ,或 为 经 由 Ca 依赖 机 
制 电导 提高 的 结果 ,或 为 突 触 前 谷 氨 酸 释放 增加 的 
结果 。 后 者 要 求 突 触 后 结构 释放 一 种 可 溶性 因子 
(如 突 触 后 细胞 释放 的 候选 因子 包括 新 合成 的 蛋白 


质 和 花生 四 烯 酸 )。 

突 触 前 突 触 后 胞 内 EPSP 
~ ~ 
J 

基线 水 平 | 
B ~ ~ 
起 

强直 刺激 “|| 


< ~ 由. 
-< -+ 个 
增强 | ~ 
图 2 NMDA 系统 参与 海马 LTP。A.， 基线 
水 平一 一 单个 脉冲 激活 使 突 触 前 末梢 释放 谷 
氨 酸 , 以 激活 突 触 后 红 茂 氨 酸 /使 君子 酸 
(K/Q) 受 体 。 它 们 的 激活 导致 突 触 后 膜 
Na -KK 电导 增加 和 一 个 EPSP。Mg?* 阻 断 
NMDA 系 统 。B. 强直 刺激 一 一 强直 诱导 的 
去 极 化 去 除 Mg 对 NMDA 系统 的 阻 断 , 增 
加 Ca** 电导 。 这 又 转 而 激活 参与 K/Q 电导 
增强 的 Ca* 依赖 性 机 制 。C. 增强 一 一 单个 
脉冲 激活 通过 增强 的 K/Q 相 联 的 通道 导致 
Na 电导 增加 。 这 时 NMDA 系统 又 被 Mg2 - 
阻 断 。 
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LTP 的 维持 ”LTP 的 维持 被 认为 是 由 突 触 后 
Ca2+ 增加 所 触发 的 。 增 加 的 胞 内 Ca 可 能 (1) 激 
活 Ca2+ 依赖 的 蛋白 激酶 [蛋白 激酶 C 和 (或 )Ca - 
钙 调节 蛋白 依赖 激酶 ];(2) 激活 Ca 依赖 蛋白 酶 
(calpain), 暴露 新 生 的 谷 氨 酸 受 体 ;(3) 触发 持续 长 
期 的 磷酸 化 底 物 ;(4) 参与 改变 树 突 晴 形态 , 以致 更 
多 的 去 极 化 电流 到 达 树 突 体 ;(5) 引发 导致 新 突 触 
形成 的 事件 (包括 调节 性 基因 激活 的 可 能 性 )。 现 在 
对 每 种 假设 都 有 一 些 证 据 。 

LTP 的 特征 

网 络 特性 NMDA 受 体 的 参与 为 LTP 的 几 个 
限定 网 络 性 质 提供 基础 。 由 于 NMDA 受 体 的 电压 
依赖 性 , LTP 表现 出 其 诱导 阐 值 。 单 个 突 触 不 能 注 
入 足够 的 电流 达到 阐 值 , 因此 LTP 诱导 要 求 会 聚 到 
突 触 后 细胞 的 传人 纤维 几乎 同步 地 被 一 起 激活 。 

输入 特异 性 ”LTP 仅见 于 激活 的 通路 , 因为 需 
要 配 体 与 NMDA 受 体 的 结合 , 非 活 动 输入 并 不 改 
变 。 如 果 一 个 阅 下 输入 同时 和 会 聚 的 阐 上 输入 起 作 
用 , 则 阔 下 通路 也 将 被 增强 。 这 种 现象 ( 称 为 联合 
LTP) 提 示 , LTP 可 能 是 从 脑 内 两 个 或 两 个 以 上 来 源 
发 出 的 传 入 纤维 关联 性 联系 的 基础 。 

LTP 的 调制 ”LTP 能 为 几 种 神经 递 质 / 调 质 系 
统 所 调制 。Y- 氨 基 丁 酸 (GABA) 能 超 极 化 ,对抗 去 除 
镁 离子 阻 断 NMDA 通道 所 需 的 去 极 化 。 这 和 与 
GABA 相伴 的 大 幅度 分 流 电导 增加 一 起 , 减少 或 阻 
上 上 LTP 的 诱导 。 这 种 现象 在 新 皮层 突 触 特别 明显 ， 
在 那里 经 常 加 入 低 浓 度 的 GABAa 受 体 的 前 颜 齐 荷 
包 牡 丹 碱 以 易 化 新 皮层 LTP 诱导 。 去 甲 竖 上 腺 素 
和 乙酰 胆 碱 通过 减 小 电压 依赖 和 Ca*' 依赖 的 K' 电 
导 , 易 化 LTP 的 诱导 。LTP 在 与 环境 诱导 突 触 可 塑 
性 的 关键 期 同时 的 发 育 早期 最 为 显著 , 这 提示 同样 
的 机 制 决定 这 两 种 现象 。LTP 显示 周期 节律 性 及 
对 内 源 物质 (甘氨酸 、 肾 上 腺 类 固 醇 .阿片 ) 和 外 源 物 
质 (PCP 氯胺酮 .四 氧 大 麻 酚 .酒精 和 重金 属 ) 的 调 
制 很 敏感 , 其 中 许多 物质 与 NMDA 系统 发 生 相 互 作 
用 。 

LTP 与 记忆 

LTP 作为 记忆 模型 一 个 的 理论 上 的 限制 是 , 活 
动 的 突 触 可 能 容易 被 饱和 , 防止 进一步 的 LTP, 因 
此 限制 了 记忆 容量 。 但 是 ,已 经 报道 存在 一些 过 程 ， 
由 于 这 些 过 程 , LTP 可 被 突 触 激活 消除 或 压抑 (在 
突 触 后 超 极 化 期 间 , 突 触 激活 导致 海马 长 时 程 突 触 
压抑 ), 这 可 以 解决 上 述 困难 。 其 他 形式 的 长 时 程 压 
抑 (LTD) 已 在 小 脑 和 新 皮层 观察 到 。LTD 看 来 与 
NMDA 受 体 无 关 , 但 可 能 与 使 君子 酸 受 体 有 关 。 


行为 上 的 LTP 假如 LTP 是 学 习 记 忆 基 础 的 
神经 机 制 , 它 必须 也 表现 出 与 行为 学 习 一 致 的 改变 。 
若干 实验 表明 ,许多 不 同 的 学 习 经 验 可 以 产生 海马 
LTP。 在 学 习 经 历 之 前 诱导 LTP 的 效应 , 取决 于 作 
业 的 性 质 , 既 可 易 化 、 损 害 随 后 的 行为 获得 ,也 可 不 
影响 随后 的 行为 获得 。 使 用 NMDA 颜 颜 剂 可 防止 
空间 作业 的 行为 获得 ,但 不 影响 以 前 已 得 的 反应 , 对 
视觉 分 辨 作业 无 影响 。 虽 说 以 上 资料 与 LTP 在 学 
习 记忆 中 的 作用 一 致 ,但 还 不 完整 ,也 有 些 冲 突 。 这 
提示 需要 谨慎 地 诠释 LTP 在 行为 学 习 中 的 意义 。 
因为 LTP 相当 持久 , 又 位 于 学 习 记 忆 相 联系 的 
脑 区 , 且 它 的 出 现 与 行为 学 习 相 关 , 因此 不 失 为 哺乳 
动物 脑 内 储存 信息 的 一 种 有 希望 的 候选 机 制 。 如 果 
LTP 是 脑 记忆 的 基础 , 则 必须 证 实 它 是 学 习 过 程 所 
特异 的 , 当 它 被 阻 断 时 , 将 阻碍 行为 学 习 。 此 外 , 必 
须 考虑 被 储存 的 信息 的 性 质 、 储 存 和 再 提取 方法 , 以 
及 是 如 何 与 其 他 脑 功能 相 整合 的 。 
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徐 祥 谢 译 杨雄 里 校 
认 知 功能 : 
性 别 差 异 和 激素 的 影响 


西方 文化 中 , 一 般 认 为 男人 和 女人 不 管 是 各 种 
智力 或 解决 问题 的 行为 都 存在 着 差异 。 妇 女 在 言语 
表达 测试 比 男性 更 好 一 些 , 例如 在 拼 字 和 言语 的 流 
畅 方 面 ,这 种 测试 是 将 声音 或 它们 所 含 的 字母 强行 
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联系 而 产生 单词 。 妇 女 还 在 需要 快速 比较 浏览 的 测 
试 及 某 些 运动 程序 熟练 程度 上 也 比 男性 强 , 这 种 测 
试 被 称 为 认 知 速度 。 男 性 正 相 反 , 在 空间 能 力 上 表 
现 更 为 突出 ,特别 是 什么 地 方 需要 想象 转换 和 什么 
地 方 需 去 掉 图 形 。 男 性 还 在 数学 和 直接 针对 远 期 目 
标的 运动 技能 上 占 优 势 。 

因此 ,女性 刻板 的 认识 形式 有 益 于 其 言语 或 发 
音 的 能 力 ,如 小 幅度 的 手工 操作 及 快速 一 致 的 协调 
配合 ;相反 , 男性 的 认识 形式 有 益 于 大 幅 诬 的 运动 技 
巧 .空间 能 力 (包括 物体 定向 的 矫正 ) 及 数学 能 力 。 
人 们 认为 ,这 两 种 形式 的 性 别 差 异 是 由 猎人 群居 社 
会 特异 的 压力 下 脑 发 育 的 结果 。 因 此 , 男性 经 常 参 
与 狩猎 大 量 动物 而 且 需 离 家 出 走 很 远 ,这些 活 动 有 
益 于 空间 定向 及 针对 目标 的 运动 或 技巧 ;而 女性 则 
常 呆 在 家 附近 ,抚养 孩子 及 从 事 家 务 (准备 食物 与 衣 
服 等 ), 主要 在 个 人 空间 或 者 家 附近 视野 范围 内 从 事 
大 部 分 活动 。 后 者 有 益 于 体内 组 构 运 动 枝 巧 ( 包 括 
说 话 ), 更易 发 现 子 女 或 家 庭 环境 中 的 微小 变化 。 

不 管 这 种 进化 理论 多 么 正确 ,很 明显 男性 和 女 
性 在 特殊 能 力 的 绝对 水 平 及 优势 能 力 方 面 存在 相当 
大 的 重合 。 此 外 ,在 大 多 数 社会 中 , 男性 和 女性 在 抚 
养子 女 及 文化 经 历 方面 有 明显 差异 ,但 这 种 认 知 差 
异 是 否 能 简单 归 因 于 不 同 经 历 尚 存 争 论 。 评 估 环 境 
对 性 别 差 异 的 作用 是 十 分 困难 的 , 如 果 这 是 一 个 有 
意义 的 问题 ,那么 环境 必然 与 机 体 的 生理 学 功能 产 
生 相 互 作用 。 然 而 , 这 些 典型 的 性 别 差 异 在 某 些 左 
利 手 亚 群 可 以 完全 相反 ,从 而 表明 , 认 知 形式 与 脑 组 
构 的 演变 密切 相关 。 

最 近 的 研究 表明 , 男女 两 性 间 很 多 认识 能 力 形 
式 的 不 同 以 及 个 体 差异 , 可 能 与 出 生前 及 出 生 后 早 
期 接触 性 激素 不 同 有 关 。 主 要 在 吵 齿 类 动物 的 大 量 
证 据 表明 ,哺乳 类 动物 “缺乏 期 " 脑 是 属 女 性 的 , 而 必 
须 在 生命 很 早期 , 雄 激素 才能 使 生殖 器 和 和 编 男性 化 。 
大 鼠 出 生 后 即刻 , 脑 对 激素 影响 仍然 敏感 ,如 当 生殖 
器 已 经 形成 ,而 在 出 生 后 立即 给 予 激素 ,有 可 能 引起 
成 年 时 的 混合 型 性 行为 和 攻击 行为 。 人 类 也 大 致 相 
似 , 例如 ,性 染色 体 为 XX 的 女性 , 通过 早期 给 予 天 
然 或 合成 的 激素 , 可 适度 地 被 男性 化 。 这 种 人 被 称 
为 “幼稚 男孩 ", 她 (他 ) 更 喜欢 粗暴 和 翻滚 游戏 , 与 其 
他 女性 相 比 ,更 喜欢 男性 化 玩具 。 早 期 给 予 性 激素 
对 行为 的 终生 效应 , 被 认为 是 器 质 性 的 。 

在 人 类 对 认 知 功能 的 器 质 性 效应 , 通常 是 从 长 
期 的 激素 异常 推论 得 出 的 ,但 很 难 区 别 是 早期 还 是 
近期 效应 。 这 种 研究 大 多 数 集中 在 空间 能 力 状态 。 
因此 , 患 有 突 发 性 促 性 腺 激素 分 沁 不 足 的 性 腺 功能 


低下 及 睾丸 酮 水 平 异 常 低 的 男性 , 其 特征 是 不 能 进 
入 青春 期 , 他 们 与 那些 患 有 青春 期 后 病理 改变 引起 
的 睾丸 酮 低 水 平 男性 相 比 , 对 几 种 空间 能 力 测试 结 
果 更 差 ,但 在 言语 智力 测试 方面 并 无 差异 。 

激素 环境 影响 解决 空间 问题 能 力 的 直接 证 据 还 
来 自 于 大 鼠 的 研究 。 雄 性 大 鼠 在 辐射 状 迷 宫 实 验 成 
绩 比 肉 性 好 ,它们 善于 运用 对 路 标的 几何 图 形 的 识 
别 去 发 现 正 确 的 迷 官 辟 。 然 而 , 如 果 对 雄性 大 鼠 疝 
割 ,或 肉 性 大 鼠 出 生 后 立即 被 雄性 化 , 则 在 成 年 出 现 
与 它们 性 别 完全 相反 的 空间 能 力 。 由 于 抚养 和 不 同 
经 历 都 不 可 能 是 这 些 效应 的 因素 , 因此 表明 早期 激 
素 环境 具有 非常 强 的 影响 。 在 人 类 也 有 理由 认为 ， 
个 体 间 诸多 空间 能 力 的 差异 , 不管 男女 ,都 可 能 与 这 
种 激素 影响 有 关 。 

睾丸 酮 在 脑 内 发 挥 其 作用 前 明显 被 芳 环 化 为 峻 
二 醇 ,从 而 使 雄 激 素 是 影响 空间 能 力 形成 关键 因素 
的 说 法 更 复杂 化 。 在 女性 自然 存在 峻 二 醇 , 后 者 通 
过 a- 胎 蛋白 整合 肉 激 素 使 在 出 生 后 早期 防止 男性 
化 。 将 肉 二 醇 看 作 是 重要 的 神经 制剂 可 解释 如 下 现 
象 , 即 性 染色 体 为 XO 的 女性 (Turner 综合 征 ), 具有 
很 少 或 没有 任何 种 类 的 循环 性 激素 , 其 空间 能 力 比 
正常 女性 差 。 

上 述 研究 似乎 认为 , 雄 激 素 水 平 越 高 ,空间 能 力 
越 好 ,但 情况 并 非 如 此 。 至 少 在 人 类 , 只 要 雄 激 素 在 
正常 范围 内 , 具有 较 低 水 平 的 男性 , 也 可 以 是 优秀 
者 。 这 种 看 法 也 来 自 那 些 注 重 睾 酮 水 平和 空间 能 力 
之 间 关 系 的 研究 ,以 及 那些 将 躯体 上 性 特征 更 明显 
与 两 性 年 青 男女 的 比较 研究 。 一 研究 中 两 种 性 别 的 
很 多 两 性 人 及 另 一 研究 中 低 水 平 摆 酮 的 男性 和 高 水 
平 摆 酮 的 女性 ,都 具有 较 好 的 空间 能 力 。 这 些 发 现 
导致 一 种 假说 , 即 对 空间 能 力 存 在 一 最 佳 水 平 的 雄 
激素 (或 肉 激 素 ), 这 种 最 佳 水 平 为 不 太 男性 化 的 男 
性 和 不 太 女 性 化 的 女性 所 具有 。 

关于 性 激素 在 构成 其 他 能 力 , 特别 是 那些 有 益 
于 女性 能 力 的 作用 所 知 甚 少 。 然 而 , 一 系列 关于 成 
年 妇女 肉 激 素 水 平 短 时 变化 效应 (通常 称 为 激发 效 
应 ) 的 研究 ,发 现 与 某 些 运动 技巧 有 关 。 不 论 在 正常 
月 经 周期 峰 期 还 是 在 月 经 后 期 ,高 水 平 的 肉 激 素 治 
疗 都 可 增强 说 话 流畅 性 及 手工 技巧 ,这 在 要 求 运 动 
程序 的 测试 实验 中 都 很 明显 。 这 些 效应 并 不 是 继 发 
于 情感 变化 。 

此 外 ,月 经 周期 中 的 高 肉 激 素 水 平 虽 然 能 增强 
运动 技巧 ,但 实际 上 却 具有 对 空间 能 力 有 交互 抑制 
效应 ,特别 在 鉴别 是 水 平 还 是 垂直 之 类 较 简单 的 空 
间 测 试 中 。 这 提示 肉 激 素 不 仅 具 有 对 行为 一 般 的 激 
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醒 作 用 ,而 且 其 效应 是 选择 性 的 。 
介 导 任何 这 些 认 知 功能 确切 的 神经 机 制 目前 仍 
属 推测 。 神 经 心理 学 文献 认为 , 空间 和 数学 能 力主 
要 依赖 右 半球 ,但 目前 对 后 者 尚 无 证 据 , 空间 能 力 最 
有 说 服 力 的 证 据 是 在 诸如 对 较 简单 的 空间 认 知 能 力 
的 测试 , 像 线性 定向 点 定位 等 。 对 于 良好 的 认 知 速 
度 所 必需 的 脑 系统 还 一 无 所 知 。 然 而 , 我 们 确实 有 
证 据 表 明 , 说话 流 畅 性 功能 及 手工 程序 性 技巧 主要 
依赖 左 半 球 系 统 。 
女性 在 言语 流畅 性 和 手工 操作 方面 的 优势 , 与 
女性 左 半球 以 某 种 方式 较 高 度 发 育 的 观点 如 此 地 一 
致 , 而 右 半球 在 男性 占 明 显 优势 。 迄 今 ,来 自 人 类 解 
剖 学 的 唯一 证 据 表 明 , 在 胚胎 发 育 的 前 6 个 月 ,女性 
左前 区 似乎 更 发 育 , 而 男性 右 半球 更 发 育 。 然 而 , 在 
顺 齿 类 , 对 此 推测 更 有 说 服 力 ,试验 表明 军 丸 激素 似 
乎 可 使 右 侧 皮 层 相 对 较 厚 。 同 时 ,早期 将 吹 激 素 埋 
植 于 上 肉 鼠 下 丘脑 , 对 成 年 时 性 行为 有 不 同 效应 , 这 取 
决 于 埋 植 在 左 侧 还 是 右 侧 。 埋 植 在 左 侧 似乎 影响 雁 
性 性 行为 ,而 在 右 侧 则 影响 雄性 性 行为 。 
关于 上 峻 激素 增强 女性 运动 和 手工 技巧 与 雁 激 素 
设法 促进 左 半球 功能 的 思路 是 一 致 的 。 另 外 , 有 报 
道 在 月 经 周期 肉 激素 高 峰 期 进行 双 耳 听觉 测试 时 ， 
右 耳 获得 较 高 积分 , 这 也 说 明 左 半球 的 相对 优势 。 
因此 , 虽然 肉 激 素 作 为 神经 传递 的 调 质 必须 具有 对 
脑 的 广泛 效应 ,但 也 可 能 是 不 对 称 的 。 
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双 耳 分 听 法 研究 大 脑 的 一 侧 化 


双 耳 分 听 法 (dichotic Listening, DL) 是 研究 大 脑 
一 侧 化 或 大 脑 半 球 不 对 称 性 的 一 种 无 创 性 技术 。 
DL 是 一 种 工具 , 用 来 探讨 人 类 大 脑 左 、 右 半球 之 间 
在 信息 处 理 能 力 上 的 差异 。DL 最 常用 于 研究 语言 
的 一 侧 化 , 有 几 项 研究 还 涉及 到 情绪 和 情感 的 一 侧 
化 。 在 基础 研究 和 临床 调查 中 , 包括 脑 损害 和 精神 
病理 学 , DL 是 大 脑 一 侧 化 的 一 种 测量 行为 的 主要 手 
段 。 有 时 也 用 DL 来 评价 大 脑 两 半球 之 间 注 意 的 差 
异 。 

DL 指 两 种 不 同 的 听 党 刺激 同时 分 别 作用 于 每 
侧耳 , 这样 , DL 反映 了 大 脑 间 时 处 理 两 件 事 的 极限 
能 力 ,尤其 当 两 件 事 处 理性 质 接 近 相 同时 。 

双 耳 分 听 法 刺激 

用 于 DL 研究 的 典型 刺激 由 许多 对 辅音 -元 音 
(CV) 组 合 的 音节 构成 , 其 中 包括 6 个 闭 止 音 /b/、 
/d/\/g/、/p/、\/t/、/k/ 和 一 个 元 音 /a/, 从 而 组 成 了 
DL 刺激 , 如 /ba/ 一 /pa/ /ga/ 一 /pa/ 等 。 另 外 , 有 一 
种 流行 的 DL 测试 , 称 为 融合 音韵 测试 (fused 
rhymed test), 它 是 由 耶鲁 大 学 的 Wexler 和 Halwes 
发 明 的 。 这 种 测试 中 的 刺激 是 由 计算 机 合成 的 , 且 
由 辅音 -元 音 -辅音 (CVC) 对 组 成 。 合 成 刺激 中 每 对 
的 无 差别 组 分 是 相同 的 (如 /aba/ 一 /aka/), 这 种 测 
试 中 每 对 刺激 的 成 分 之 间 在 时 间 和 听觉 谱 上 有 很 大 
的 重合 , 从 而 使 它们 融合 成 单一 的 知觉 。 

右 耳 优势 

不 论 采 用 非 融 合 性 CV 音节 或 融合 性 CVC 音 

节 刺 激 , 标准 DL 测试 的 典型 结果 是 右 耳 较 左 耳 有 

高 的 准确 报告 , 称 为 右 耳 优势 (right ear advan- 
tage，REA) , 并 且 在 右 利 手 和 左 利 手 个 体 中 这 都 是 
一 种 确定 的 经 验 所 见 。 在 CV 音节 中 , REA 在 对 辅 
音 的 应 答 中 最 易 见 到 , 而 对 元 音 则 很 难 见 到 。 因 此 
认为 , REA 可 能 反映 了 大 脑 半 球 的 专门 化 , 以 便 迅 
速 处 理 变 化 着 的 听觉 刺激 , 如 在 闭 止 音 中 所 见 的 快 
速 共振 峰 迁 移 。 

解剖 基础 ”尽管 每 侧耳 的 听觉 传 入 输送 到 双 侧 
杜 叶 听觉 皮质 ,但 是 人 们 相信 REA 是 由 以 下 事实 所 
致 , 即 对 侧 的 投射 较为 强大 和 更 占 优势 且 能 干扰 同 
侧 投射 。 对 侧 听 觉 投射 占 优 势 意 味 着 语言 优势 的 左 
半球 能 从 右 耳 接受 较 强 的 信号 ,而 从 左 耳 传 入 到 右 
半球 的 对 侧 信 号 首先 必须 通过 肝 胜 体 才 传 递 到 左 半 
球 进行 处 理 。 按 照相 同 的 逻辑 , 左 耳 优势 (left ear 
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advantage，LEA) 表 明 右 半球 是 语言 优势 半球 , 无 耳 
优势 (no-ear advantage，NEA) 表 明 双 便 语言 优势 。 


Ma 


图 1 单 耳 及 双 听 模式 中 听觉 神经 投射 的 示意 图 。A. 
和 B， 描绘 了 单 音节 分 别 刺激 左 耳 和 右 耳 的 情况 。 图 
C. 描绘 两 个 音节 同时 双 听 的 情况 。 此 时 , 自 耳 到 同 侧 
大 脑 半球 的 刺激 传送 受到 抑制 。 典 型 的 情形 下 ， 右 耳 
输入 信号 比 左 耳 输入 信号 能 更 正确 地 得 到 反映 。 这 个 
结果 提示 了 在 此 项 任务 中 左 半球 优 于 右 半 球 。 


效 度 和 信 度 对 CV 音节 表达 的 双 丁 分 听 的 
REA 在 口头 报告 的 幅度 约 为 20%, 约 50% 一 70% 
的 正确 报告 来 自 右 耳 ,而 30% ~50% 的 正确 报告 来 
自 左 耳 。 大 约 85% 右 利 手 的 人 和 65% 左 利 手 的 人 
均 可 观察 到 REA。REA 的 幅度 在 一 定 耳 优势 中 的 
个 体 间 有 相当 大 的 变化 。 图 2 分 别 显 示 152 名 右 利 
手 的 以 及 125 名 左 利 手 的 儿童 DL 准确 报告 的 离散 
图 象 。 

通过 DL 技术 证 实 85% 右 利 手 的 人 的 语言 优势 
在 左 半球 ,这 比 用 创伤 性 技术 如 Wada 测试 时 所 得 
到 的 结果 大 约 低 10%。Wada 测试 是 将 巴 比 妥 盐 选 
择 地 注入 右 半 球 或 左 半球 , 使 注射 侧 大 脑 半球 “ 沉 
上 默 " 约 10min。 在 DL 测试 和 Wada 测试 之 间 存 在 
10% 的 差异 ,可 能 是 由 于 DL 不 仅 指示 皮层 的 功能 ， 
而 且 反 映 皮层 下 的 丘脑 对 语言 一 侧 化 的 影响 。DL 
除了 测试 表达 性 语言 的 一 侧 化 ,也 能 测试 感觉 性 语 
言 的 一 侧 化 , 而 Wada 测试 是 一 种 专 有 的 表达 性 语 
言 一 侧 化 的 测试 。 在 不 同 的 研究 中 , DL 的 重 测 信和 度 
(test-retest reliability) 变动 在 0.70 和 0.90 之 间 , 这 
种 差异 可 能 是 由 于 所 用 的 信和 度 指标 不 同 。 

双 耳 分 听 测 试 情境 

冯 耳 分 听 刺 激 物 准备 方面 , 需要 计算 机 编辑 两 
个 CV 音节 的 每 次 试验 。 编 辑 手段 中 最 重要 的 方面 
是 ,要 求 每 对 刺激 中 两 个 音节 的 能 量 释放 同步 发 生 ， 
且 每 对 音节 中 辅音 和 元 音 段 均 要 求 同 步 化 , 这 通常 
是 进行 言语 合成 分 析 能 力 所 必 需 的 。 图 3 示 音 节 
/ba/( 上 ) 和 /pa/( 下 ) 的 计算 机 显示 图 , 其 中 辅音 和 
元 音 的 发 生 是 同步 的 。 

双 耳 分 听 法 范例 在 DEL 一 侧 性 研究 中 最 常用 
的 范例 为 “自由 报告 型 “强制 注意 型 ~“ 融合 音 前 
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图 2 正常 右 利 手 与 左 利 手 儿 童 中 , 左 耳 和 右 耳 

的 准确 报告 的 离散 图 象 。LE = 左 耳 报告 ; RE 

= 右 耳 报告 ,每 点 代表 一 个 受 试 者 的 得 分 ,离散 

图 象 中 小 的 数字 代表 两 个 或 两 个 以 上 的 受 试 
者 的 准确 报告 占据 相同 的 坐标 ， 


型 "和 “目标 调制 型 *。 在 自由 报告 型 中 要 求 被 试 对 
象 应 尽 可 能 准确 地 报告 每 次 测试 中 所 听 到 的 项 目 : 
只 有 被 试 者 能 证 实 一 个 项 目 正 确 而 不 能 证 实 另 一 个 
正确 的 那些 试验 才 是 反映 大 脑 一 侧 化 的 信息 , 因此 ， 
一 般 来 说 只 应 该 分 析 单 一 准确 的 试验 。 另 外 一 种 方 
法 要 求 被 试 者 每 一 试验 只 回答 一 个 项 目 , 然后 实验 
者 分 别 计算 右 耳 和 左 耳 的 准确 报告 数 。 自 由 报告 型 
要 求 被 试 者 有 完整 的 言语 , 且 能 口头 回答 。 因 而 , 自 
由 报告 型 不 适合 应 用 于 临床 失语 者 的 一 侧 化 研究 。 

在 目标 调制 型 中 , 从 清单 中 列 出 一 些 项 目 作 加 ， 
且 要 求 被 试 者 每 当 检测 到 靶 项 目 时 即 予 指出 (用 手 
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3 CV 音节 /ba/( 上 ) 和 /pa/( 下 ) 在 辅音 和 元 音 发 
生 段 同时 释放 能 量 的 计算 机 显示 图 象 。 


或 口头 )。 目 标 调制 型 经 常 采用 CVC 音节 或 单词 。 
目标 调制 型 具有 的 优点 使 它 也 可 应 用 于 缺乏 表达 性 
语言 的 患者 。 

除了 将 送 入 双 和 耳 的 两 个 声音 融合 成 一 个 连贯 的 
感觉 单位 这 一 重要 差别 外 , 融合 音韵 型 基本 与 自由 
报告 型 相 类 似 。 融 合 音 韵 型 的 一 个 特点 是 :尽管 串 
者 主观 上 报告 他 们 听 到 的 “只 是 一 种 声音 ", 但 实际 
上 他 们 报告 的 内 容 是 米 自 右 耳 市 激 的 项 目 。 

强制 注意 型 是 用 来 研究 注意 对 大 脑 一 侧 化 的 影 
响 , 这 种 范例 要 求 被 试 者 在 半数 的 测试 中 仅 注 意 右 
耳 且 只 报告 右 耳 所 听 到 的 ,在 另 一 半 测 试 中 只 注意 
左 耳 并 报告 左 耳 所 听 到 的 。 通 常 还 包括 第 三 个 条 件 
即 不 给 予 患 者 任何 有 关注 意 的 特殊 要 求 , 在 这 种 情 
况 下 , 每 项 要 求 各 占 测试 次 数 的 1/3。 

DL 得 分 计算 ”在 DL 测试 中 耳 的 优势 可 以 用 
不 同方 法 分 析 计 算 。 最 直接 而 简便 的 方法 是 计算 每 
侧耳 的 正确 报告 数 。 由 于 这 种 方法 并 不 能 弥补 个 体 
之 间 在 总 体 测 试 ( 即 全 部 正确 报告 数 ) 中 的 差异 , 有 
些 学 者 采用 一 个 指数 分 , 即 右 耳 分 碱 左 耳 分 被 左 \ 右 
耳 得 分 之 和 去 除 。 处 理 DL 得 分 的 另外 一 种 方法 是 
将 特定 耳 优势 的 被 试 者 数目 显示 在 离散 图 上 , 如 图 
2 所 示 。 

唤醒 和 注意 DL 得 分 受 大 脑 一 侧 化 以 外 的 因 
素 影响 , 且 已 表明 唤醒 或 激活 的 个 体 差 异 可 减弱 
REA。 尤 其 是 , 告知 被 试 者 当 他 们 答 错时 会 受到 手 
电击 的 这 类 实验 操作 更 可 削弱 REA。 这 现象 可 能 
是 由 于 增加 了 脑 干 网 状 结构 和 右 半球 的 激活 程度 
( 右 半 球 对 情绪 事件 尤为 敏感 ), 从 而 干扰 了 左 半球 
加 工 处 理 对 侧 右 耳 的 信号 。 

用 强制 注意 型 作 研究 已 普遍 揭示 了 REA 并 不 
是 注意 的 伪 迹 。 要 求 被 试 者 将 头 或 眼 转向 右 或 左 的 
实验 操作 对 REA 并 无 严重 影响 。 
发 育 影响 

对 CV 音节 的 REA 在 3 岁 幼儿 就 能 观察 到 , 关 


于 5 岁 儿 童 的 报道 就 更 多 了 。REA 的 程度 并 不 随 
年 龄 而 改变 , 而 是 相当 稳定 的 。 然 而 ,作业 的 总 体 水 
平 随 着 年 龄 增长 而 提高 。 此 外 , 像 强制 注意 那样 要 
求学 龄 前 儿童 集中 注意 左 耳 , 结果 报告 的 较 多 项 目 
来 自 右 耳 。 在 不 同年 龄 水 平 REA 的 便 常 性 表明 , 大 
脑 的 一 便 化 不 受 个 体 发 育 的 影响 , 且 在 婴儿 期 就 已 
存在 。 
性 别 差异 和 利 手 效应 

男女 在 几 种 认 知 过 程 ( 如 语言 .空间 视觉 技能 ) 
的 差异 是 由 于 它们 分 别 由 左 . 右 半球 所 中 介 。 与 脑 
功能 半球 差别 相关 的 疾病 也 有 性 别 差异 。 男 孩 比 女 
孩 更 常见 诵读 困难 、 多 动 症 以 及 口吃 等 多 种 疾病 。 
左 侧 损 伤 时 , 男性 也 比 女 性 更 多 地 出 现 失语 症 。 由 
此 可 以 假设 , 某 些 认 知 功 能 女性 较 男 性 较 少 一 侧 化 ， 
或 者 是 她 们 存在 更 广泛 的 皮层 结构 来 进行 认 知 。 

在 双 耳 分 听 法 测试 中 已 得 到 相似 的 反应 模式 。 
对 CV 音节 呈现 REA 的 男性 比例 大 于 女性 。 同 样 ， 
在 标准 的 自由 报告 型 DL 范例 中 , 男性 人 群 组 有 更 
多 的 REA。 

众所周知 , 右 利 手 和 左 利 手 之 间 的 皮层 结构 存 
在 着 差异 。 左 利 手 的 人 只 有 65% 一 70% 的 语言 优 
势 在 左 半球 ,而 右 利 手 的 人 为 95% ~~99%。 由 此 推 
测 , 右 利 手 的 人 和 左 利 手 的 人 应 该 在 CV 音节 的 DL 
测试 中 表现 出 不 同 的 得 分 。 尽 管 并 不 是 所 有 研究 都 
发 现在 利 手 组 之 间 耳 优势 幅度 存在 显著 的 组 则 平均 
差异 ,但 几乎 每 一 项 研究 都 报告 , 与 右 利 手 的 人 相 
比 , 左 利 手 的 人 有 REA 减弱 的 趋势 。 一 般 来 说 , 右 
利 手 的 人 和 左 利 手 的 人 之 间 REA 幅度 差异 为 10% 
一 15%。 右 利 手 的 人 有 较 高 的 REA 似乎 不 依赖 于 
所 用 的 测试 手段 或 范例 的 类 型 。 
临床 人 群 

施行 腾 有 蝗 体 切断 术 的 患者 几乎 接受 不 到 左 耳 的 
信号 ,这 现象 称 为 “异常 左 耳 废除 "(paradoxical left 
ear extinction)。 这 现象 可 以 用 Kimura 的 模式 解释 ， 
这 种 模式 认为 在 同时 双 听 竞争 下 , 同 侧 听觉 通路 受 
到 抑制 。 因 此 , 裂 脑 患者 传递 到 左 侧 杜 叶 皮 层 的 右 
耳 信 号 并 不 受到 同 侧 右 耳 信号 的 对 抗 。 然 而 , 由 于 
膀 有 政体 的 切断 , 左 耳 信号 到 达 右 半球 , 却 不 能 输送 到 
左 半 球 进 行 处 理 。 

双 耳 分 昕 法 已 被 用 来 评价 大 脑 的 一 便 化 异常 的 
归 类 ,如 口吃 和 朗读 困难 。 尽 管 有 几 项 研究 报告 在 
这 些 异 常 组 中 REA 的 幅度 减少 ,但 是 证 据 并 不 令 人 
信服 , 尚 待 更 进一步 的 研究 。DL 技术 也 用 来 研究 精 
神 分 裂 症 和 情感 性 障碍 , 且 假 设 这 些 疾病 分 别 与 左 
半球 和 右 半 球 的 功能 障碍 相关 。 尽 管 上 述 结论 在 某 


正 电 子 发 射 新 层 打 描 (PET) 和 君 单 光子 发 射 计算 机 断层 扫描 (SPECT) 
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种 程度 上 尚 有 争议 ,但 DL 数据 支持 精神 分 裂 症 与 
左 半 球 活动 亢进 以 及 两 半球 之 间 缺 乏 联系 有 关 。 
非 语词 性 刺激 和 情感 的 一 侧 化 
情感 的 一 侧 化 研究 涉及 到 情绪 的 表达 (如 面部 
表情 ) 和 情感 的 知觉 (如 对 情绪 性 刺激 的 描绘 )。 概 
括 而 言 ,大 多 数 研 究 揭 示 右 半球 在 情绪 或 情感 事件 
的 表达 和 知觉 方面 均 占 优 势 。 文 献上 仍 有 争议 的 一 
个 问题 是 , 右 半球 对 情绪 加 工 的 优势 是 否 对 积极 性 
情绪 和 消极 性 情绪 都 有 效 。 
情感 的 双 耳 分 昕 法 研究 采用 不 同 语 益 (言语 音 
调 ) 的 语词 刺激 ,或 者 采用 如 淆 、 笑 等 非 言语 性 声音 。 
研究 用 非 言语 性 声音 作 DL 已 经 普遍 揭示 了 大 多 数 
患者 存在 左 耳 优势 , 进一步 支持 右 半球 对 这 些 刺激 
的 处 理 占 据 优 势 。 
对 言语 声音 的 语 韵 差异 作 DL 研究 也 揭示 了 患 
者 中 有 LEA 者 比 REA 的 比例 大 。 然 而 , 目前 不 清 
楚 这 究竟 是 与 言语 的 语 前 成 分 有 特殊 联系 ,还 是 与 
整个 右 半球 为 情绪 加 工 的 特 化 有 关 。 
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周 先 举 
正 电 子 发 射 断层 
扫描 (PET) 和 单 光子 发 射 
计算 机 断层 扫描 (SPECT) 
X 线 电 子 计算 机 断层 扫描 (CT)、 磁 共振 成 象 


(MRI) \、 单 光子 发 射 计 算 机 断层 扫描 (SPECT) 和 正 
电子 发 射 断层 扫描 (PET), 这 些 对 人 类 活体 脑 部 的 


断层 扫描 (横断 面 ) 观 察 , 增 加 了 我 们 了 解 脑 部 如 何 
工作 及 其 与 精神 , 即 感觉 .思考 . 触 党 和 活动 时 的 心 
理 功能 之 间 的 关系 。CT 和 MRI 提供 了 有 关 人 脑 部 
结构 的 信息 ;PET 和 SPECT 则 对 人 类 活体 脑 部 中 
的 局 部 血 流 和 特殊 的 化 学 反应 以 及 估计 神经 受 体 的 
密度 和 占有 量 的 情况 作 一 适当 的 定量 显 象 . 由 
Sokoloff 及 其 同事 们 再 创 的 PET 的 测定 方法 , 包括 
局 部 葡萄 糖 利 用 在 内 的 项 目 , 是 一 种 可 用 于 实验 动 
物 的 自动 放射 照相 法 。 当 时 Sokoioff 使 用 的 是 碳 14 
去 氧 葡萄 糖 , PET 则 改 用 氟 182D- 去 氧 葡萄 糖 
(FDG)。 以 后 ,PET 又 使 用 存在 时 间 短 的 氧 15( 半 
衰 期 2min) 测 定局 部 脑 血 流 和 氧 代谢 。 短 半衰期 有 
可 能 对 同一 人 在 不 同心 理 和 行为 状态 下 进行 连续 性 
研究 。 

正 电 子 发 射 放 射 性 核 素 , 如 碳 11 (半衰期 
20min)、 氟 18 (半衰期 10min) 和 氧 19( 半 误 期 
2min), 均 由 一 种 粒子 加 速 器 (particle accelerator ) 产 
生 , 这 通常 是 一 种 回旋 加 速 器 。 随 后 放射 性 核 素 迅 
速 结合 于 分 子 中 , 如 葡萄 糖 . 氧 、 氨 基 酸 、 某 种 神经 递 
质 的 前 体 ( 如 LL- 多 巴 ) 或 某 种 药物 [如 结合 于 多 巴 胺 
受 体 的 六 甲 基 - 螺 环 哌 啶 酮 ( Nmethyl spiperone).。 
给 病人 注射 后 , PET 的 扫描 器 产生 放射 性 分 子 加 入 
脑 内 生化 过 程 期 间 的 连续 图 象 , 这 些 图 象 描绘 了 注 
射 后 不 同时 间 里 放射 性 示 踪 物 的 分 布 。 定 量 数据 由 
计算 机 对 发 出 的 放射 性 进行 分 析 而 获得 , 并 将 定量 
数据 转换 为 人 脑 活 动 中 的 “功能 方面 "和 “和牛 化 方面 
的 图 象 。 这 样 的 图 象 能 显示 行为 和 脑 部 化 学 变化 间 
的 关系 以 及 脑 部 化 学 变化 与 行为 之 间 的 关系 。 

PET 研究 可 分 成 三 类 ;局 部 血 流 、 底 物 代谢 和 
化 学 的 信息 转移 。 后 一 类 中 , PET 开始 在 确定 神经 
病 和 精神 病 的 生化 联系 中 起 重要 作用 , 并 有 助 于 监 
督 在 治疗 抑郁 、 帕 金森 病 、 炉 痛 、 述 发 性 运动 障碍 、 阿 
尔 获 海 默 病 和 滥用 药物 时 药物 对 脑 内 化 学 变化 的 影 
响 。PET 常 在 解剖 学 症状 改变 出 现 之 前 就 能 发 现 
化 学 变化 的 异常 , 如 在 闻 病 、 亭 廷 顿 病 或 脑 血 管 病 
中 。 

在 上 世纪末 本 世纪 初 , Paul Ehrlich 首次 提出 人 
类 的 药物 反应 可 能 是 由 于 药物 与 细胞 上 的 某 -- 特 殊 
化 学 基 团 结合 而 发 生 的 。 哺 乳 动 物 脑 内 存在 阿片 受 
体 的 事实 直到 1973 年 放射 性 纳 洛 酮 的 出 现 才 有 可 
能 被 证 实 。 最 近 用 PET 研究 显示 , 单 侧 癫 痛 灶 的 患 
者 中 碳 11 枸 攀 酸 双 苯 哌 酮 (C-11 carfentanil) 在 着 疾 
起 源 处 的 脑 部 杜 叶 、 额 叶 附 近 部 位 的 结合 增加 , 碳 
11 枸 梅 酸 双 葵 哌 酮 是 一 种 结合 阿片 受 体 的 药物 。 
用 氟 18 去 氧 葡萄 糖 测定 葡萄 糖 代 谢 显 示 , 着 桨 间隙 
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期 病灶 处 糖 代谢 降低 , 但 抽 搞 时 则 明显 增高 。 用 
PET 在 闻 痢 病灶 定位 方面 能 作出 较 佳 判断 , 继而 可 
能 在 有 部 分 复杂 性 着 痛 表 现 的 着 痛 灶 的 患者 中 进行 
外 科 治 疗 。 

许多 药物 通过 刺激 或 抑制 受 体 发 挥 作 用 。 例 
如 , 阻 断 多 巴 胺 D, 受 体 的 药物 可 减少 精神 病 患 者 的 
妄想 和 幻觉 并 改善 认 知 能 力 。 其 他 阻 断 受 体 的 药物 
有 : 甲 睛 咪 且 (cimetidine) 阻 断 组 腕 受 体 ; 普 茜 洛 尔 
(propranolol) 阻 断 8 肾上腺 素 能 受 体 ; 氰 哌 啶 醇 
(haloperidol) 阻 断 多 巴 胺 受 体 。 使 用 广泛 的 药物 莱 
甲 二 气 草 (diazepam), 其 销售 每 年 可 达 上 亿美 元 , 它 
刺激 葵 二 氮 曹 受 体 而 造成 神经 递 质 抑制 ,发挥 其 镇 
静 效 果 。 

无 疑 ,要 确定 人 类 和 和 灵 长 类 动物 的 局 部 神经 元 
的 活力 , 可 运用 PET, 由 局 部 血 流 、 糖 代谢 和 有 和 氧 代 
谢 三 者 的 增加 来 表达 。 

用 PET 和 放射 性 配 体 [ 左 11]-N- 甲 基 螺 坏 哌 
啶 酮 ,首先 在 志愿 者 身上 证 实 了 人 类 受 体 结合 中 的 
变化 。20 一 70 岁 的 正常 男性 和 女性 中 均 发 现 多 巴 
胺 D; 受 体 结合 下 降 50%。 通 过 PET 的 研究 提示 ， 
许多 精神 分 裂 症 患者 和 从 未 接受 受 体 阻 灌 剂 (精神 
抑制 药物 ) 的 患者 中 , 尾 核 ( 壳 核 ) 中 的 多 巴 胺 D, 受 
体 增多 。 已 观察 到 相当 早期 的 帕 金森 病员 者 的 基底 
节 多 巴 胺 合成 减少 。 这 样 的 生化 指标 为 更 有 效 治疗 
或 日 后 也 许 能 治愈 某 些 疾病 提供 了 基础 。 

PET 图 象 有 助 于 脑 瘤 患者 的 治疗 , 因 其 可 发 现 
肿瘤 复发 并 在 治疗 计划 和 监测 中 提供 有 用 的 信息 。 
PET 可 用 于 评价 外 科 治 疗 、 放 射 治疗 和 化 学 治疗 的 
效果 。 它 可 记录 采用 不 同治 疗 方法 后 肿瘤 的 范围 、 
恶化 和 缓解 。 到 目前 为 止 , 治疗 的 主要 根据 是 病灶 
位 置 .范围 及 其 组 织 病理 学 检查 ,生化 特征 则 可 能 更 
好 地 用 于 计划 和 监测 治疗 。 

中 风 是 PET 和 SPECT 研究 中 能 对 医学 实践 有 
影响 的 另 一 个 领域 。 许 多 研究 发 现在 PET 上 所 见 
的 代谢 异常 区 常 比 其 对 应 的 CT 中 所 见 范 围 更 广 ， 
而 且 PET 上 的 代谢 异常 程度 与 临床 综合 征 及 其 最 
终 恢 复 程度 十 分 符合 。 

记忆 力 丧 失 和 思维 损害 是 可 由 PET 和 SPECT 
作出 评估 的 另 一 个 问题 。 评 估 的 关键 是 有 这 些 精神 
障碍 患者 中 伴 发 的 脑 部 疾病 的 程度 。 如 果 大 脑 并 不 
严重 损害 , 痴呆 可 能 是 疾病 的 一 种 临床 表现 , 如 用 特 
殊 的 内 科 方 法 能 有 效 治 疗 的 抑郁 症 。30% 的 痴呆 的 
老年 患者 由 于 血管 阻塞 而 患者 脑 血 流 受 损 , 这 可 由 
PET 和 SPECT 监测 出 。 另 一 个 常见 的 痴呆 原因 是 
药物 中 毒 。 老 年 患者 常服 用 许多 药物 ,这 些 药物 可 


单独 或 因 合并 作用 而 导致 痴呆 。 甲 状 腺 功能 亢进 、 

甲状 腺 功能 减退 及 维生素 Bs 缺乏 也 是 引起 痴呆 的 

原因 之 一 , 一 旦 诊断 清楚 , 这 种 痴呆 可 被 治愈 。 原 因 

不 明 或 由 轻微 外 伤 造成 的 硬 腊 下 血肿 可 致 痴呆 。 

PET 和 SPECT 均 可 有 助 于 区 别 上 述 病因 。 
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甘 丙 肽 在 记忆 过 程 和 阁 采 中 的 作用 


甘 丙 肽 是 一 29 肽 ,由 Tatemoto 和 Mutt 于 1978 
年 首次 从 猪 小 肠 提取 物 中 获得 并 鉴定 。Hskfelt 和 
Jacobowitz 等 研究 了 哺乳 动物 中 枢 神 经 系统 内 甘 丙 
肽 的 免疫 组 化 定位 ,发 现下 丘脑 、 脑 干 .基底 前 脑 .可 
仁 核 .海马 和 皮层 内 有 高 浓度 甘 丙 肽 存在 ,在 基底 前 
脑 胆 碱 能 神经 元 、 蓝 斑 去 甲 肾上腺 素 能 神经 元 和 中 
颖 背 核 5- 羟 色 胺 能 神经 元 中 与 经 典 递 质 共存 。 另 
外 甘 丙 肽 也 存在 于 许多 下 丘脑 和 兰 艇 神经 元 中 , 在 
正中 隆起 与 多 巴 胺 共存 , 在 弓 状 核 与 组 胺 共存 , 在 下 
丘脑 细胞 与 黄体 激素 释放 激素 和 加 压 素 共 存 ,在 疹 
艇 丘脑 神经 元 与 缩 胆 赛 肽 共存 。 甘 丙 肽 的 生理 作用 
包括 :收缩 骨 肠 道 平 滑 肌 , 抑制 葡萄 糖 刺激 胰腺 分 认 
胰岛 素 , 刺激 垂体 释放 生长 激素 , 加 强 吗啡 的 消 甘 镇 
痛 作 用 ,诱发 下 丘脑 室 旁 核 摄食 作用 。 
胆 碱 能 神经 元 中 甘 丙 肽 的 解剖 定位 

迈 内 特 (Meynert) 基 底 核 .内 侧 隔 核 ` 斜 带 组 成 
了 基底 前 脑 胆 碱 能 神经 元 群 ,它们 上 行 至 大 脑 皮层 
和 海马 。 这 些 胆 碱 能 神经 元 中 介 多 种 形式 的 学 习 和 
记忆 , 并 且 是 早老 性 痴呆 病 时 最 早 变性 的 神经 元 之 
一 。 甘 丙 肽 是 目前 发 现 的 唯一 与 基底 前 脑 神经 元 中 
乙酰 胆 碱 共存 的 神经 肽 。 大 鼠 中 , 甘 丙 肽 样 免疫 活 


性 物质 存在 于 投射 至 腹 侧 海马 的 斜 带 和 内 侧 隔 核 胆 
碱 能 神经 元 中 。 在 恒 河 猴 、 猫 猴 (owl monkey) 和 和 独 
儿 中 , 投射 至 皮层 的 斜 带 区 域 和 迈 内 特 基底 核 胆 碱 
性 神经 元 中 可 见 到 甘 丙 肽 样 免 疫 活 性 物质 。 人 胆 碱 
能 神经 元 甘 丙 肽 的 尸检 分 析 各 家 报道 不 一 , 一 些 研 
究 发 现 甘 丙 肽 样 免疫 活性 物质 见于 人 迈 内 特 基 底 核 
神经 元 , 而 另 一 些 研 究 未 能 发 现 ,这些 差异 可 能 与 组 
织 制备 有 关 。 
甘 丙 肽 和 乙酰胆碱 相互 作用 

甘 商 肽 和 乙酰 胆 碱 相互 作用 的 功能 性 研究 提示 
甘 丙 肽 可 能 是 胆 碱 能 作用 的 抑制 性 调 质 。Bartfai 和 
Consolo 及 其 同事 发 现 甘 丙 驮 抑制 大 鼠 腹 侧 海马 脑 
片 的 乙酰 胆 碱 释放 , 他 们 推测 在 体 可 能 通过 突 触 前 
机 制 。 另 外 , 甘 丙 肽 通过 突 触 前 或 突 触 后 的 毒 草 碱 
受 体 ,部 分 抑制 大 鼠 腹 侧 海 马 乙酰 胆 碱 激活 的 碰 脂 
酰 肌 醇 水 解 。Dutar 及 其 同事 通过 神经 生理 学 研究 
发 现 甘 两 肽 可 阻 断 大 鼠 腹 侧 海马 因 乙 酰 胆 碱 传 入 冲 
动 而 诱发 的 慢 兴 奋 性 突 触 后 电位 。Crawley 及 其 同 
事 用 和 鸡 襄 氨 酸 (ibotenic acid) 损 毁 大 鼠 基 底 内 侧 隔 核 
区 成 形 的 早老 性 痴呆 (阿尔 欧 海 默 病 ) 模 型 , 利用 工 
型 迷 官 延迟 交替 作业 进行 行为 学 研究 , 发 现 血 管内 
或 海马 内 注射 甘 丙 肽 可 抑制 乙酰 胆 碱 改善 操作 性 记 
忆 的 能 力 。Sundstrom 等 发 现 静 脉 注射 甘 丙 肽 延迟 
游 沪 迷宫 训练 的 记忆 获得 。 因 此 甘 丙 肽 可 能 通过 几 
种 独立 的 突 触 前 和 突 触 后 机 制 行 使 其 胆 碱 能 作用 的 
负 性 调 质 功 能 。 
甘 丙 肽 与 痴呆 

痢 床 研究 测定 了 早老 性 痴 采 病 和 其 他 形式 阁 呆 
的 甘 丙 肽 浓度 。 早 老 性 痴呆 病 患 者 , 同样 年 龄 的 对 
照 组 和 抑郁 症 患 者 腰椎 脑脊液 内 甘 丙 肽 浓度 无 明显 
差异 (Berrettini et al, 1988) 。 但 在 基底 前 脑 胆 碱 能 
区 域 , 与 对 照 组 相 比 ,早老 性 痴呆 病 患 者 尸检 时 脑 迈 
内 特 基底 核 区 组 织 内 的 甘 丙 肽 浓度 升 高 , 而 胆 碱 能 
标记 物 浓度 降低 (Beal et al/，1990)。 免 疫 组 化 研究 
发 现 , 上 行 至 迈 内 特 神经 元 群 基底 部 大 胆 碱 能 神经 
核 的 小 中 间 神 经 元 内 有 甘 丙 肽 样 免疫 活性 物质 存 
在 。 早 老 性 痴呆 和 帕 金 森 病 痴呆 以 甘 丙 肽 中 间 神 经 
元 过 度 支 配 (hyperinnervate) 存活 的 迈 内 特 基底 核 
(nucleus basalis of Meynert ) 胆 碱 能 神经 元 为 特征 
(Chan-Palay, 1988)。 这 些 发 现 提示 , 在 胆 碱 能 神经 
元 死亡 时 , 腹 侧 前 脑 甘 丙 肽 增加 ,与 早老 性 痴呆 病 之 
神经 元 变性 过 程 相 伴随 。 
甘 丙 肽 -乙酰 胆 碱 相互 作用 的 意义 

外 源 性 给 予 甘 丙 肽 的 研究 指出 了 这 样 一 种 可 能 
性 :内 源 性 甘 丙 肽 是 胆 碱 能 活性 的 负 反 馈 机 制 或 抑 


甘 丙 拟 在 记忆 过 程 和 莉 采 中 的 作用 [ 177 ] 


制 “ 阅 门 "(brake)。Heakfelt 及 其 同事 (1987) 推 测 , 在 
正常 情况 下 , 甘 两 肽 释放 由 神经 元 高 度 活动 触发 , 以 
防 胆 碱 能 神经 元 过 度 兴 奋 。 在 甘 丙 肽 -乙酰 胆 碱 神 
经 元 变性 的 病理 情况 下 , 残余 的 胆 碱 能 神经 元 可 能 
通过 保持 高 神经 生理 活性 来 代 偿 其 功能 。 如 果 因 此 
甘 丙 肽 释放 增加 ,导致 突 触 间 甘 丙 肽 浓度 升 高 , 那么 
便 会 抑制 乙酰 胆 碱 释放 , 抑制 毒 草 碱 受 体 效应 系统 
激活 ,抑制 海马 活性 及 记忆 过 程 。 因 此 ,早老 性 痴呆 
病 基底 前 脑 甘 丙 肽 增加 可 能 对 认识 功能 特别 有 害 。 
对 抗 痴呆 症 时 胆 碱 能 机 制 被 甘 丙 及 能 神经 元 抑 
制 可 能 采取 的 一 种 手段 是 用 甘 丙 上 肽 屯 颜 剂 治 疗 , 但 
还 有 待 于 发 现 一 种 甘 丙 肽 受 体 套 颜 剂 。 甘 两 肽 受 体 
是 从 一 种 胰腺 细胞 株 和 脑 中 被 部 分 定性 的 。 甘 丙 肽 
1~29 头 16 个 氨基 酸 是 中 枢 神 经 系统 中 甘 丙 肽 生 
物 活性 最 关键 的 部 位 (图 1)。 为 了 验证 内 源 性 甘 丙 
肽 失 活 可 改善 动物 模型 记忆 功能 的 假说 ,需要 能 在 
胆 碱 能 旁 路 中 提高 甘 两 肽 抑制 作用 的 试剂 。 甘 丙 肽 
颜 颜 剂 可 能 被 证 明 是 治疗 认 知 障碍 , 尤其 是 涉及 到 
胆 碱 能 神经 传递 的 人 类 疾病 的 有 用 方法 。 
甘 - 色 - 苏 -天 冬 酰 胺 - 亮 - 丝 - 丙 - 甘 - 酷 - 亮 - 
亮 - 甘 - 且 - 组 - 丙 - 异 亮 -天 冬 - 天 冬 酰胺 -组 - 
精 - 丝 - 葵 丙 - 丝 -天 冬 - 赖 -组 - 甘 - 亮 - 苏 
图 1 大 鼠 甘 丙 肽 1-29 氨基 酸 序列 。 
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外 周 神经 的 再 生 


外 周 神 经 能 为 中 枢 神 经 系统 和 机 体 其 他 部 位 之 
间 提 供 信息 联系 。 一 旦 某 神 经 离 断 , 其 支配 的 有 关 
功能 即 才 失 。 将 人 艇 最 近 一 端的 外 周 神经 断 端 可 发 芽 
再 生 , 车 此 过 程 完成 , 则 导致 神经 再 连通 ， 在 没有 导 
向 时 , 那些 芽 生 连通 十 分 罕见 ,并 且 很 快 死亡 。 离 断 
神经 再 生长 入 其 远 端 , 试图 使 肢体 功能 恢复 正常 。 

近代 显 微 外 科 力 图 缝合 断 端 以 使 再 生 , 但 再 生 
不 甚 满意 。 生 理 情 况 下 神经 断 端 间 分 开 一 个 显著 间 
距 , 直接 连接 就 相当 困难 。 链 合 神 经 残 端 时 可 使 神 
经 受到 相当 程度 的 张力 ,该 张力 又 可 诱发 损伤 , 造成 
再 生 不 良 。 

外 周 神经 对 创伤 的 反应 

某 一 神经 断 离 后 , 其 远 端 部 分 与 兰 艇 内 细胞 分 
离 。4d 后 由 于 神经 胶 质 化 远 端 轴 突 全 部 退化 ,此 过 
程 称 为 沃 勒 变性 (Wallerian degeneration)。 艇 鞘 变 
性 早 于 轴 突 变性 , 而 日 在 30 一 40d 内 完全 被 吸收 。 
神经 膜 细胞 从 变性 远 端 节 段 脱 离 , 并 早 于 近 处 脱离 。 
神经 干 的 大 量 细胞 外 基质 , 包括 中 空 的 神经 内 管 
(endoneurial tube) 依 旧 保 留 。 近 端 部 分 也 发 生 损 伤 
性 变性 , 其 变性 程度 取决 于 创伤 类 型 。 丈 锐 横 切 者 
可 减少 创伤 的 影响 ,并 引起 着 痕 组 织 的 产生 , 芽 生 轴 
突 很 难 通过 疤痕 组 织 。 鉴 于 中 杠 神 经 系统 不 再 与 以 
前 有 支配 的 肢体 沟通 信息 , 故 失 去 活动 的 肌肉 开始 
萎缩 , 长 时 期 后 关节 纤维 化 。 经 过 18 一 24 个 月 , 失 
神经 支配 的 山 肉 呈现 不 可 道 性 的 断裂 和 分 解 。 
神经 末端 导管 法 

几 个 研究 组 在 离 断 的 神经 端 插 管 , 借以 防止 轴 
突 芽 生 无 方向 乱 长 ,并 抑制 损伤 区 神经 营养 因子 的 
释放 。 早 期 研究 中 发 现 横断 的 神经 长 入 中 空 的 硅胶 
管 。 这 些 硅胶 管 似 有 活力 ,长 入 神经 不 再 退化 。 

最 广泛 被 研究 的 典型 损害 是 将 一 大 妃 坐 骨 神 经 
断 开 10mm 间隙 , 由 一 中 空 硅胶 管 在 此 间隙 中 连接 两 
端 。 从 远近 两 端 来 的 渗 出 液 在 12h 内 注 满 硅 管 。4h 
后 神经 营养 因子 呈现 最 高 效 价 。1 星期 后 会 有 纤维 
蛋白 或 胶原 的 无 细胞 基质 将 两 断 端 连接 。2 星期 时 
出 现 血 管 . 许 旺 细胞 和 无 香精 轴 突 。4 星期 时 无 髓 鞘 
轴 突 连通 10mm 间隙 , 并且 骨 鞘 化 的 轴 突 出 现 于 离 近 
端 约 7mm。10mm 间隙 内 一 旦 出 现 轴 突 , 其 延伸 速率 
为 Immvd, 但 它 与 通过 疗 痕 组 织 速 率 相 比 ,后 者 仅 为 
0.25mm/d。 当 再 生 轴 突 到 达 远 端 残 端 处 的 中 空 神经 


内 管 时 ,其 延伸 速度 明显 增 快 。 对 曾 离 断 的 再 生 纤维 
直接 进行 电 生理 测定 , 测 出 从 远 端 至 横 切 端 电 活动 恢 
复 的 速率 。 沿 神经 重新 测 出 复合 动作 电位 , 可 能 是 轴 
突 延 伸 的 直接 缘故 。 切 断 神经 并 且 同 时 又 直接 缝合 
其 两 个 神经 断 端 后 , 向 远 端 残 端 长 入 的 轴 突 以 1.2 一 
1.4mm/d 的 速率 延伸 。 这 个 速率 较 神 经 挤 压 伤 后 轴 
突 延 伸 率 大 为 缓慢 , 后 者 为 3.0 一 4.0mm/d。4 星期 
左右 通 藉 开始 形成 ,经 3 一 4 个 月 可 望 完 善 。6 星期 
时 骨 鞘 厚度 与 轴 突 直径 的 比例 已 接近 正常 。 髓 鞘 化 
轴 突 的 直径 虽 有 增加 , 但 至 10 个 月 后 仍 低 于 正常 
值 。 作 为 沿 神 经 传导 的 电 生 理 信号 的 复合 动作 电位 
最 先 可 在 6 星期 时 测 得 。 早 期 这 种 复合 动作 电位 的 
最 大 传导 速度 约 为 3m/s;10 个 月 后 最 大 传导 速度 
为 40m/s, 但 仍 低 于 正常 。 

对 离 断 的 神经 末端 单纯 导管 方法 现在 已 有 多 种 
改进 。 众 多 研究 中 采用 的 方法 有 : 充 注 盐 水 导管 、 充 
注 透析 血浆 导管 .生物 可 分 解 的 聚合 物 管 . 半 透 性 
管 巨 分 子 物质 如 层 粘 连 蛋 白 (laminin) 或 胶原 涂 层 
管 、 充 注 细 胞 外 基质 (ECM) 多 孔 同 类 物 导管 。 管 腔 
内 应 用 液体 的 目的 是 加 快 两 个 断 端 之 间 再 生前 体 物 
质 的 弥散 。 当 用 透析 血浆 时 , 管 腔 内 已 含有 某 种 纤 
维和 蛋白 基质 的 前 体 。 生 物 可 分 解 聚 合 物 管 可 使 断 端 
附近 早期 即 含 有 再 生 因 子 。 半 透 性 管 在 断 端 附近 能 
选择 性 地 保留 某 些 因子 , 而 其 他 物质 则 可 以 透 离 。 
层 粘 连 蛋白 和 胶原 是 有 助 于 轴 突 的 生长 和 延长 的 物 
质 。ECM 同类 物 的 基本 物质 为 I 型 胶原 和 6- 硫酸 
软骨 素 共聚 物 , 属 胺 基 葡 聚 糖 , 它们 被 证 实 可 诱发 成 
年 咕 齿 动物 和 人 类 皮肤 的 再 生 , 也 能 诱发 大 鼠 坐 骨 
神经 跨越 15mm 的 间隙 而 再 生 。 

轴 突 再 生 的 底 物 选择 

如 果 底 物 的 结构 能 够 用 严密 的 物理 化 学 方法 加 
以 控制 , 轴 突 再 生 的 底 物 选择 就 可 在 最 佳 状 态 下 进 
行 研 究 。 已 证 实用 一 种 简单 的 ECM 同类 物 的 基本 
物质 [型 胶原 和 6- 硫 酸 共 聚 物 (CG 共聚 物 ) 能 够 得 
到 这 类 控制 。 那 些 ECM 同类 物 在 化 学 成 分 .胶原 
酶 吸收 率 .平均 微 孔 (pore) 直 径 、 微 孔 通道 轴 定 向 方 
面 受 到 良好 控制 。 

近年 研究 中 , CG 共聚 物 基质 结构 变异 效果 在 
大 鼠 离 断 坐骨 神经 作用 中 显示 出 来 。 在 离 断 坐骨 神 
经 两 残 端 之 间 植 入 浴 有 10mm 长 的 CG 共聚 物 的 硅 
胶管 , 而 空 硅胶 管 和 充 注 盐 水 硅胶 管 以 及 自体 移植 
作为 研究 的 对 照 组 。 分 别 以 平均 微 孔 直径 和 胶原 酶 
造成 的 共聚 物 的 分 解 速率 来 观察 上 述 各 组 对 神经 再 
生 的 影响 。 

手术 后 40 星期 由 神经 支配 的 践 届 肌 的 运动 神 
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经 纤维 再 生 的 许多 电 生 理 特性 能 被 系统 地 记录 到 。 
通过 主要 沿 管 轴 方 向 的 微 孔 通道 迅速 分 解 的 CG 共 
聚 物 组 ,诱发 再 生 的 成 功率 为 100%(n=35)。 尽 管 
轴 向 微 孔 通 道 的 缓慢 分 解 的 CG 共聚 物 组 其 成 功率 
同样 高 达 96%(n = 23), 然而 长 期 电 生理 结果 明显 
低 于 迅速 分 解 的 植 入 管 组 。 另 一 个 轴 向 微 孔 结构 研 
究 中 ,平均 微 孔 直径 从 300pm 减少 至 5pm 时 其 电 生 


理 恢 复 水 平 呈 稳定 上 升 趋势 。 初 步 结 果 显 示 , 主要 
由 沿 管道 的 辐射 方向 定向 的 微 孔 通道 的 共聚 物 组 ， 
其 成 功率 仅 为 90% (n =6)。 空 的 和 充 注 盐水 硅胶 
管 对 照 组 的 成 功率 为 29%(n =21)。 该 试验 结果 详 
见 表 1。 

表 1 的 资料 支持 一 种 称 为 “ 套 简 "的 假说 
(“sleeve”hypthesis)， 即 假定 生长 的 轴 突 和 底 物 表面 


表 1 周围 轴 突 再 生 的 基质 选择 * 


基质 特征 电 生理 反应 

孔 面积 分 解 速率 成 功 数 /总 数 首次 反应 发 生日 期 40 星期 时 从 丑 部 至 

pm 孔 轴 方向 eu 星期 * 远 端 运 动 潜伏 期 (ms) 

5 轴 向 180+20 8/8 10 3.04+0.45 

10 轴 向 180+ 20 6/6 12 3.43+0.49 

60 轴 向 180+20 13/13 13 3.74+0.44 

300 轴 向 180 + 20 8/8 13 4.04+0.58 

10 轴 向 12+4 8/8 16 4.38+0.38 

60 轴 向 12+4 5/6 17 4.71+0.90 

300 轴 向 12+4 9/9 14 4.38+0.60 

50 辐射 180 + 20 3/6 14 4.1+1.1 

中 空 一 一 1/6 14 4.08+0.40 

盐水 一 - 5/15 17 4.85+0.73 
自体 移植 一 - 6/6 8 2.76+0.50 


a. 基质 均 是 按 Yannas(1990) 法 制备 [型 胶原 和 6- 硫酸 软骨 素 共聚 物 。 这 些 ECM 同类 物 覆 盖 在 硅胶 管内 , 然后 移植 


在 大 鼠 坐 骨 神 经 10mm 空隙 内 作为 引桥 。 


b. 酶 单位 (e.u. )。 其 增加 作为 胶原 酶 分 解 减 少 的 阻力 。 基 质 非 交 叉 连结 者 分 解 速率 增高 。 
c. 植 入 组 内 最 先 两 个 运动 单位 (两 个 动物 ) 的 记录 , 可 见 能 测定 肌肉 肌肉 复合 动作 电位 。 


之 间 的 最 大 接触 可 促进 轴 突 的 延长 。 一 旦 小 孔 直径 
从 300pm 减少 至 Sum, 底 物 的 特殊 表面 约 增加 100 
(cm2/g), 故 底 物 孔 面 积 减 少 所 造成 的 再 生 的 增加 可 
假设 为 一 种 表面 接触 现象 。 现 在 可 以 认为 ,这 种 底 
物 表 面 接触 所 发 生 的 作用 是 通过 出 现在 神经 断 端的 
释放 渗 液 中 神经 生长 因子 的 吸收 而 产生 。 
参考 文献 
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GAP-43: 生 长 锥 可 塑性 基因 


神经 结构 是 完全 可 塑 的 , 神经 细胞 结构 的 重建 
与 轴 索 生长 .修复 、 甚 至 学 习 过 程 相伴 随 ,后 者 经 由 
突 触 大 小 的 改变 而 实现 。GAP-43 是 一 种 蛋白 质 , 参 


[ 180 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


与 各 种 类 型 的 重 塑 。 有 证 据 认 为 ,GAP-43 的 基因 表 
达 与 神经 元 的 重建 相关 , 修饰 后 的 GAP-43 成 为 生 
长 细胞 特定 区 域 的 对 物质 ,接受 调节 细胞 形成 及 生 
长 的 细胞 外 信号 ,并 与 转 导 部 分 相互 作用 。 
背 早 

GAP-43 是 一 种 只 有 神经 元 和 某 些 神经 胶 质 细 
胞 才能 合成 的 蛋白 质 。 大 部 分 GAP-43 蛋白 紧 贴 在 
质 膜 的 内 面 。 最 初 认为 它 是 一 组 "生长 相关 和 蛋白” 
(growth associated protein) 中 的 一 种 。 在 轴 索 生长 过 
程 中 , 如 发 育 和 再 生 时 , 这 些 蛋白 质 从 神经 元 胞 体 到 
神经 末梢 的 转运 明显 增加 , 有 些 人 认为 , GAP-43 可 
能 参与 细胞 表面 转 导 。 如 在 体外 , 它 能 与 钙 调 蛋白 
结合 ,是 蛋白 激酶 C 的 底 物 , 而 且 , 其 磷酸 化 作用 在 
长 时 程 增强 (LTP) 过 程 中 增加 , 其 结合 钙 调 蛋白 的 
能 力 因 磷酸 化 或 钙 浓 度 增加 而 下 降 ( 在 某 些 研究 中 ， 
这 种 蛋白 质 又 称 为 B-50、F、pp46 和 神经 调 素 (neuro- 
modulin ) 。 

GAP-43 蛋白 结构 较 特 殊 , 调整 丙烯 酰胺 的 浓 
度 , 其 在 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 中 的 迁移 有 较 大 差异 , 表 观 
相对 分 子 质量 从 40 000 到 60 000 不 等 , 这 些 都 不 
同 于 根据 其 cDNA 预测 的 23 000。 造 成 异常 迁移 
的 原因 可 能 是 该 蛋白 质 的 高 度 可 变性 , 因为 组 成 该 
和 蛋白质 的 氨基 酸 40% 以 上 是 可 变 的 。 密 度 离 心 研 
究 表明 , 匈 半 径 (stokes radius) 为 16, 这 与 长 柱 相符 
合 。GAP-43 只 含有 两 个 相 邻 的 半 胱 氨 酸 , 每 个 半 胱 
氨 酸 都 可 提供 酰基 ,包括 软 酯 酸 。 在 体外 , 其 与 钙 调 
蛋白 的 结合 随 着 钙 浓 度 增加 而 减少 , 这 一 特性 与 其 
他 几乎 所 有 的 钙 调 蛋白 结合 蛋白 都 不 同 。 虽然 
GAP-43 缺少 典型 的 朴 水 序列 , 但 它 能 与 膜 紧密 连 
接 , 用 洗 脱 外 周 膜 蛋白 的 物质 也 不 能 将 其 去 除 。 

最 近 研 究 表明 , GAP-43 在 生长 锥 ( 即 生 长 的 神 
经 轴 突 末梢 锥 形 能 动 成 分 ) 的 功能 中 起 重要 作用 。 
生长 锥 具有 结构 的 高 度 专 一 性 和 生化 成 分 的 独特 
性 。 生 长 锥 在 生长 过 程 中 起 导向 和 识别 合适 目标 的 
作用 。 生 长 锥 中 富 含 GAP-43, 而 且 , 当 生 长 的 细胞 
接触 到 合适 目标 时 , 转运 到 生长 锥 中 GAP-43 数量 
减少 , 继 之 ,生长 锥 变 为 突 触 前 成 分 , 这 些 发 现 是 很 
有 意义 的 。 事 实 上 , 有 证 据 表 明 , GAP-43 本 身 直接 
参与 了 特有 的 生长 锥 结构 的 发 生 。 当 GAP-43 在 非 
神经 细胞 中 高 水 平 表 达 时 , 能 导致 细胞 形态 改变 , 如 
它 能 诱导 某 些 正常 的 圆 形 细胞 伸 出 细 的 丝 状 伪 足 突 
起 ,其 特征 与 生长 锥 的 能 动 区 域 相似 。 
GAP-43 与 转 导 

GAP-43 作用 比较 明确 的 生化 机 制 包括 : 细 胞 骨 
架 变化 , 膜 的 突起 及 回复 , 细胞 外 信号 转 导 等 。 一 些 


证 据 表 明 , 介 导 细胞 外 信号 转 导 是 其 重要 作用 。 首 
先 ,GAP-43 被 认为 是 聚 磷酸 肌 醇 代谢 的 调节 物质 。 
其 次 ,GAP-43 与 钙 调 蛋白 的 结合 有 其 独特 性 , 即 钙 
浓度 低 时 ,亲和力 高 , 钙 浓 度 高 时 , 又 释放 出 钙 调 蛋 
锯 。 正 是 由 于 这 些 现象 , GAP-43 被 看 成 为 钙 调 蛋白 
池 , 在 钙 浓 度 较 高 区 域 释 放 钙 调 蛋白 。 生 长 锥 内 钙 
“热点 "(hot spot) 集 中 在 生长 区 域 ,因此 , 此 处 可 集 
中 释放 出 钙 调 蛋白 。 第 三 ,GAP-43 抗体 可 抑制 去 拍 
剂 浸透 处 理 的 突 触 体 钙 依 赖 性 去 甲 籽 上 腺 素 释 放 ， 
提示 GAP-43 在 从 刺激 到 递 质 分 泌 的 过 程 中 有 一 定 
作用 。 第 四 , GAP-43 能 促进 GTP 与 Gy 结合 。G。 
是 G 和 蛋白 家 族 异 三 聚 体 之 一 ,在 生长 锥 中 有 较 高 浓 
度 ,其 作用 是 将 细胞 外 信号 传 给 细胞 内 第 二 信使 。 
唯一 被 描述 过 的 G 蛋白 调节 物 就 是 能 够 与 儿 茶 酚 
胺 或 5- 羟 色 胺 等 配 体 结合 的 受 体 。 影 响 G 蛋白 活 
性 的 受 体 在 与 细胞 外 配 体 结合 后 起 作用 。 由 于 它 是 
细胞 内 蛋白 质 , 故 其 作用 新 颖 。GAP-43 激活 Go 的 
功能 区 与 激活 G 蛋白 的 细胞 表面 受 体 , 特别 是 与 G 
蛋白 相互 作用 的 重要 区 域 具 有 同 源 性 。 因 此 , GAP- 
43 在 胞 内 激活 Go 过 程 ,相当 于 细胞 表面 受 体 在 胞 
外 对 G 蛋白 的 激活 。 理 论 上 , 它 将 调节 对 细胞 外 信 
号 的 生长 反应 。 
生长 锥 节 组 织 

如 果 GAP-43 的 作用 是 作为 细胞 重建 的 局 部 介 
质 ,其 在 质 膜 特定 区 域 精 确 的 空间 定位 自然 就 非常 
关键 。 由 于 缺乏 朴 水 基因 , 因此 , GAP-43 牢固 的 去 
垢 剂 敏感 的 膜 连结 方式 提示 , 在 GAP-43 与 膜 之 间 
可 能 有 其 他 方式 的 朴 水 性 结合 , 部 分 可 能 与 半 胱 氨 
酸 的 酰 化 作用 有 关 , 因为 胞 体内 GAP-43 缺乏 脂肪 
酸 , 而 与 膜 相 连 的 GAP-43 含有 软 酯 酸 。 很 明显 , 位 
于 3,4 位 的 仅 有 两 个 半 胱 氨 酸 ,对 于 GAP-43 与 膜 
的 结合 是 非常 关键 的 , 任何 一 个 半 腕 氨 酸 的 改变 都 
将 影响 与 膜 连 结 。 用 缺乏 突变 型 表达 及 含有 GAP- 
43 不 同 部 分 的 搓 合 蛋白 证 明 , GAP-43 N 端的 10 个 
氨基 酸 不 仅 是 必需 的 ,而且 对 膜 连结 来 说 , 也 是 足够 
的 。 这 种 含 10 个 氨基 酸 的 肽 链 足以 引导 符合 蛋白 
进入 神经 细胞 的 生长 锥 膜 。 由 此 可 见 , GAP-43 N 
端 含有 一 种 新 颖 的 生长 锥 靶 信 号 。 有 关 GAP.43 在 
细胞 如 何 运动 ,以 及 是 否 与 生长 锥 膜 上 的 特异 性 受 
体 结合 等 问题 仍 有 待 进一步 研究 。 
表达 调节 

在 生长 发 育 期 ,GAP-43 在 大 部 分 神经 元 中 高 水 
平 表 达 , 随后 的 成 熟 期 内 , 表达 下 降 , 即使 在 成 年 期 ， 
那些 能 再 生 的 外 周 及 某 些 中 枢 神经 损伤 后 的 再 生 也 
能 刺激 GAP-43 表达 增加 。 在 某 些 成 熟 的 神经 元 中 
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(如 大 鼠 的 海马 嗅 球 及 人 的 联合 区 ) 有 较 高 的 GAP- 
43 基础 水 平 存 在 , 据 认 为 这 些 区 域 在 成 年 期 发 生 了 
突 触 重建 。 因 此 , GAP-43 在 这 些 区 域 的 存在 符合 这 
样 一 种 概念 , 即 GAP-43 表达 是 神经 细胞 重建 的 特 
征 。 

生长 和 再 生 过 程 中 调节 GAP-43 表达 的 特异 性 
信号 尚 不 清楚 , 有 可 能 部 分 来 源 于 靶 组 织 。 例 如 , 培 
养 的 背 根 神经 节 神 经 元 当 与 脊 艇 靶 细 胞 接触 时 ， 
GAP-43 转运 威 少 ,而 当 与 非 靶 细胞 接触 时 , 则 不 发 
生 这 种 现象 。 在 体内 ,进行 靶 神 经 移植 后 ,再生 神经 
的 GAP-43 含量 将 停止 增加 。 

在 神经 元 发 生 早 期 ,高 水 平 的 GAP-43 表达 似 
乎 与 推测 的 神经 元 表 型 相 一 致 。 在 培养 的 PC12 细 
胞 可 分 化 出 两 种 不 同 的 细胞 类 型 , 暴露 于 神经 生长 
因子 (NGF) 可 分 化 为 神经 样 细 胞 , 暴露 于 糖 皮质 激 
素 则 分 化 为 嗜 铬 细胞 样 细胞 , 神经 细胞 选择 时 伴随 
GAP-43 的 mRNA 的 增加 , 而 糖 皮质 激素 抑制 GAP- 
43 的 表达 。 

GAP-43 基因 已 被 克隆 , 这 使 我 们 有 可 能 对 调 
节 因 素 进行 鉴定 , 例如 ,限制 神经 细胞 表达 的 因素 ， 
可 能 与 暴露 于 NGF 后 导致 的 神经 再 生 时 GAP-43 
表达 增加 有 关 , 或 与 应 用 糖 皮 质 激 素 后 导致 的 
GAP-43 表达 抑制 有 关 。 

大 鼠 GAP-43 基因 有 三 个 外 显 子 和 两 个 内 含 
子 ,其 长 度 为 SO0kb。 第 一 个 外 显 子 编码 氨基 端的 10 
个 氨基 酸 , 其 中 包含 着 生长 锥 靶 信 号 和 与 Go 结合 的 
区 域 ; 第 二 个 外 显 子 含有 钙 调 蛋白 结合 区 域 , 前 端 为 
丝氨酸 , 它 是 蛋白 激酶 C 磁 酸 化 部 位 。GAP-43 磷 
酸化 后 ,与 钙 调 蛋白 结合 减少 可 能 正 是 由 三 丝氨酸 
的 位 置 与 钙 调 蛋白 结合 区 比较 接近 所 致 。 

GAP-43 启动 基因 与 众 不 同 。 与 许多 组 织 特异 
性 基因 不 同 , 它 含 有 数 个 转录 起 始 位 点 ,但 缺少 
TATA 框 。 与 外 周 神经 相 比 , 部 分 转录 起 始 位 点 在 
中 枢 神 经 系统 被 充分 利用 。GAP-43 基因 的 一 股 含 
有 一 长 段 嗓 叭 同 聚 体 , 另 一 股 则 含有 喀 啶 同 聚 体 , 其 
序列 呈 非 B 型 DNA 结构 , 又 称 为 HEDNA。 目 前 尚 
不 清楚 是 否 有 ,或 哪个 组 分 在 特异 性 调节 中 起 作用 。 
类 固 醇和 NGF 是 两 种 已 明确 的 GAP-43 调节 物 , 它 
们 似乎 都 不 是 通过 逆向 调节 成 分 而 起 作用 的 。 事 实 
上 ,类 固 醇 减少 转录 水 平 的 GAP-43 RNA, 而 NGF 
可 能 是 通过 稳定 RNA, 在 转录 后 起 作用 。 
总 结 

上 述 证 据 提 示 , GAP-43 是 高 活性 的 调节 蛋白， 
可 能 在 被 称 为 生长 锥 的 神经 结构 中 发 挥 作用 。 一 个 
统一 的 认识 可 能 是 , 总 体重 塑 状 态 ( 对 重建 的 敏感 


性 ) 在 GAP-43 基因 水 平 进行 调控 。 在 发 育 . 再 生 过 

程 中 GAP- 43 基因 被 激活 , 在 重建 过 程 相 对 重要 (如 

学 习 , 记忆) 的 脑 区 , GAP-43 基因 被 持续 激活 。 根 

据 这 种 模式 , 在 单 细胞 内 生长 锥 活性 的 限制 将 取决 

于 GAP-43 的 选择 性 又 组 织 , 因为 生长 锥 中 含有 这 

种 靶 信 号 。 最 后 , 分 布 在 细胞 内 特定 区 域 的 GAP- 

43, 通过 与 细胞 表面 转 导 部 分 (如 众所周知 的 Go ) 相 

互 作用 , 可 能 调节 第 二 信使 活性 , 从 而 接受 细胞 外 售 

号 ,发 挥 局 部 调节 生长 反应 的 作用 。 
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寻找 学 习 与 记忆 的 神经 物质 促进 了 许多 模型 系 
统 的 发 展 , 这 给 证 明 学 习 及 便于 神经 分 析 提 供 了 有 
利 条 件 。 已 经 研究 的 模型 系统 包括 海 免 属 
(Apiysia ) 鲁 及 水 管 的 收缩 ,蜜蜂 的 航行 及 噬 (pro- 
boscis) 的 伸 出 , 猫 短 潜伏 期 的 是 眼 , 歼 虾 (crayfish) 的 
逃避 反应 , 狗 的 流 洗 及 腿 屈 曲 , 果 蝇 的 气味 回避 , 蝇 
的 吃 伸 出 ,Hermissenda 趋 光 性 及 足 的 收缩 , 是 蛤 
(Limazx ) 的 味觉 反感 ,水 监 的 逃避 反应 , 蝗虫 的 腿 运 
动 , 猴子 选择 行为 ,章鱼 选择 行为 , 合子 心率 的 变化 ， 
免 心 率 及 瞬 膜 反应 ,大 鼠 瞪 及 咨 柱 反 应 , 枪 乌 贼 的 逃 
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避 行 为 ,海龟 的 瞬 眼 反应 。 这 些 增进 我 人 科 对 学 习 与 
记忆 理解 的 模型 系统 的 应 用 , 在 很 大 程度 上 依赖 于 
所 研究 的 学 习 类 型 以 及 学 习 的 神经 底 物 已 被 分 析 的 
水 平 。 各 学 习 类 型 间 的 一 个 有 益 的 区 别 是 非 相关 性 
学 习 ( 如 习惯 化 ) 与 相关 性 学 习 ( 如 经 典 条 件 反射 ) 间 
的 区 别 。 非 相关 性 学 习 的 例子 如 习惯 化 和 敏感 化 对 
一 个 机 体 如 何 对 重复 给 予 的 单一 刺激 作出 反应 提供 
了 有 益 的 信息 。 然 而 , 可 能 更 令 人 感 兴趣 的 是 一 个 
有 机 体 如 何 对 一 系列 相关 的 事件 作出 反应 的 信息 。 
通过 研究 相关 性 学 习 的 例子 如 经 典 条 件 反 射 可 获 这 
方面 的 完善 信息 。 学 习 的 神经 底 物 分 析 水 平 间 的 差 
异 实际 上 是 确定 、 分 类 涉及 学 习 及 记忆 的 特殊 结构 
与 分 析 这 些 结 构 发 生 的 细胞 及 分 子 机 制 间 的 区 别 。 
本 文 将 综述 这 些 模 型 系统 中 的 一 小 部 分 例子 ,在 这 
些 例 子 中 ,分析 已 达到 了 细胞 及 分 子 水 平 。 

海 免 属 

在 研究 海 兔 属 鳃 及 吸管 回 缩 的 实验 中 , Kandel 
及 其 同事 发 现 触摸 吸管 或 外 套 膜 引起 轻微 的 吸 哆 和 
鳃 的 回 缩 .而 电 刺 激 其 尾巴 可 引起 强烈 的 吸 哈 和 鳞 
的 收缩 。 对 海 免 属 模型 系统 的 研究 为 习惯 化 及 敏感 
化 的 非 相 关 学 习 现 象 提供 了 珍贵 的 信息 。 给予 重复 
刺激 后 鳃 及 吸管 的 回 缩 反 射 能 被 习惯 化 或 强度 降 
低 , 这 种 强度 的 降低 或 习惯 化 不 是 疲劳 的 结果 , 它 能 
通过 不 同 强度 的 刺激 去 除 习 惯 化 或 恢复 。 同 样 的 回 
缩 反射 也 能 被 敏感 化 或 者 增强 。 换 句 话说 , 如 果 在 
尾部 给 予 一 系列 强 刺激 ( 即 重复 电 刺 激 ), 其 反应 也 
会 变 强 。 

参与 鳃 及 吸管 回 缩 的 环 路 包括 外 周 及 中 枢 神 经 
系统 的 神经 元 , 尽管 如 此 , 兴趣 还 是 集中 在 中 枢 神 经 
系统 的 腹 侧 神经 节 , 那儿 约 有 25 个 与 控制 回 缩 的 中 
间 及 运动 神经 元 发 生 突 触 联系 的 吸管 感觉 神经 元 已 
被 鉴定 。 

与 习惯 化 相关 的 一 个 电 生理 现象 是 控制 回 缩 反 
射 的 中 间 及 运动 神经 元 的 兴奋 性 突 触 后 电位 的 幅度 
进行 性 减 小 。 这 种 减 小 的 生物 物理 学 基础 据 认 为 是 
Ca 电流 的 减少 ,但 有 待 进一步 研究 。 重 复 给 予 电 
刺激 尾部 时 (敏感 化 过 程 ), 中 间 神 经 元 被 兴奋 ,释放 
的 递 质数 量 增加 , 这 反 过 来 又 突 触 前 易 化 了 感觉 神 
经 元 。 这 种 突 触 的 易 化 已 证 明 产生 K* 电流 减 小 ， 
这 是 一 种 增强 的 缓慢 去 极 化 , 感觉 神经 元 的 动作 电 
位 增 宽 , 突 触电 位 增 大 。 环 磷酸 腺 苷 (cCAMP) 介 导 的 
磷酸 化 与 敏感 化 相关 的 持续 性 突 触电 位 冀 强 有 关 ， 
但 应 注意 , 虽然 习惯 化 及 敏感 化 的 电 生理 现象 推测 
发 生 于 感觉 .运动 ,中间 神 经 元 突 触 联系 水 平 , 但 仅 
在 细胞 胞 体 水 平 观察 到 。 然 而 最 近 又 发 现 末 梢 分 支 


结构 改变 与 习惯 化 及 敏感 化 有 关 。 
Hermissenda 

海 蜗 中 Hermissenda 的 相关 性 学 习 是 基于 经 典 
的 条 件 反 射 过 程 :给 予 3s 光 信 号 (条 件 刺激 , CS) 同 
时 给 予 2s 的 旋转 ( 非 条 件 刺 激 , US)。 通 常 , 动物 的 
旋转 会 引起 依附 于 躯体 的 肌肉 收缩 以 及 其 足 抓 紧 笼 
底 。 将 处 于 异 夜 周期 白天 时 的 动物 置 于 黑暗 中 , 单 
独 给 予 光 CS 引起 动物 朝 光 源 运动 的 趋 光 反应 。 给 
子 光 - 旋 转 配对 刺激 后 ,结果 使 经 典 条 件 反射 动物 比 
对 照 动物 趋向 光 运 动 的 潜伏 期 明显 延长 , 对照 组 动 
物 包 括 单 独 接受 旋转 、 随 机 但 分 别 单 独 给 予 光 及 旋 
转 刺 激 或 严格 交替 给 予 光 及 旋转 的 刺激 。 

趋 光 运动 学 习 的 潜伏 期 增加 是 CS-US 配对 数 
目 及 CS-US 间 期 的 函数 。 这 种 学 习 能 被 消除 , 并 且 
对 光 CS 是 特异 的 , 它 表现 对 CS-US 事件 敏感 和 保 
留 。 除 了 趋 光 运 动 的 学 习 特 异性 变化 ,训练 动物 也 
显示 对 光 - 足 收缩 的 新 反应 , 这 也 作为 一 种 培训 功 
能 。 观 察 黑暗 中 的 Hermissenda 对 旋转 反应 ,可见 
是 (唯一 的 运动 器 官 ) 长 度 缩短 15% 一 20% , 也 发 现 
训练 前 光 反 应 中 足 的 长 度 稍 有 缩短 。 给 予 光 及 旋转 
配对 刺激 后 ,所 有 训练 动物 原 对 旋转 的 非 条 件 反射 
出 现 足 收 缩 现 象 的 又 对 光 产 生 一 个 新 反应 。 新 产生 
光 引 起 的 足 收缩 在 未 训练 动物 中 不 出 现 ,在 随机 给 
予 光 与 旋转 的 动物 中 也 不 出 现 。 

涉及 Hermissenda 相关 性 学 习 的 感觉 传 入 包括 
视觉 及 前 庭 系 统 的 细胞 。 涉 及 运动 传 出 的 包括 控制 
足 及 使 动物 转向 光源 的 肌肉 的 运动 神经 元 。 视 觉 系 
统 包括 两 个 相关 原始 眼 , 每 个 含有 一 个 晶状体 、 色 素 
细胞 及 5 个 光 感 受 器 (3 个 B 型 细胞 及 2 个 A 型 细 
胞 )。 前 庭 系统 由 2 个 耳 于 构成 , 每 个 含有 12 个 毛 
细胞 及 一 簇 被 称 为 stataconia 的 结晶 , 它 在 重力 方向 
变化 时 刷 过 毛细 胞 。 在 Hermissenda 已 发 现 视觉 及 
前 庭 通路 在 感觉 细胞 的 水 平 上 有 会 聚 。 在 感觉 传人 
到 中 间 神 经 元 上 也 有 会 聚 , 反 过 来 , 与 运动 传 出 连 
结 。 对 视觉 及 前 庭 通 路 内 及 它们 之 间 的 网 络 进行 详 
细 分 析 是 可 能 的 。 对 这 种 神经 组 构 的 了 解 使 我 们 能 
够 在 训练 引发 的 信号 通过 确定 的 通路 时 进行 一 步 步 
追踪 。 

光 与 旋转 配对 刺激 可 导致 B 型 光 感 受 器 兴奋 
性 增加 ,A 型 感受 器 兴奋 性 下 降 。 兴 奋 性 的 变化 是 
Hermissenda 感觉 通路 的 几 种 输入 相互 作用 的 净 结 
果 。 首 先 , 光 兴 奋 B 型 光 感 受 器 , 旋转 兴奋 毛细 胞 ， 
反 过 来 又 抑制 B 细胞 。 当 旋转 停止 时 , 毛细 胞 活动 
降低 , 甚至 低 于 未 刺激 的 水 平 , 以致 B 细胞 从 毛细 
胞 的 抑制 状态 中 释放 出 来 。 第 二 , 当 光 与 旋转 配对 
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后 ,B 型 光 感 受 器 的 兴奋 使 毛细 胞 的 抑制 信号 分 流 ， 
从 而 ,减少 了 旋转 诱导 的 对 B 细胞 的 抑制 作用 。 第 
三 , 当 光 与 旋转 停止 后 ,视神经 节 中 的 第 二 级 视 细胞 
对 B 细 胞 有 -个 增强 的 兴奋 性 反馈 。 第 四 ,毛细 胞 
释放 的 递 质 y- 氮 基 丁 酸 (GABA) 作 用 到 B 细胞 引起 
延长 的 去 极 化 及 K' 电流 减 小 。GABA 的 这 些 效应 
被 B 细胞 的 极 化 增强 , B 细胞 极 化 在 训练 中 光 与 旋 
转 配对 时 最 大 。 这 四 个 来 源 兴奋 增加 的 积聚 引起 B 
细胞 整个 兴奋 性 增加 , 因此 它 对 光 的 反应 增强 延长 。 
B 细胞 兴奋 性 增加 的 一 个 结果 是 抑制 了 一 个 神经 元 
链 , 后 者 负责 控制 足 旋 转 肌 肉 的 运动 神经 元 冲动 。 
另 一 个 结果 是 毛细 胞 控制 的 中 间 神 经 元 兴奋 性 增 
加 ,从 而 兴奋 了 控制 足 收缩 的 运动 神经 元 。 

细胞 内 Ca2 的 增加 导致 B 型 光 感 受 器 对 配对 
刺激 特异 性 兴奋 , 也 导致 某 些 K' 通道 失 活 。 学 习 
过 程 中 , 细胞 内 Ca 的 增加 与 二 栈 甘 油 ( 一 种 膜 结 
合 脂 ) 水 平 的 升 高 相互 作用 ,引起 Ca 敏感 的 蛋白 
激酶 CCPKC) 从 胞 质 向 胞 膜 移动 ,在 胞 质 它 增加 K* 
流 , 而 在 膜 它 降低 K' 流 。 阻 断 PKC 从 胞 压 向 胞 膜 
移动 的 药物 也 能 阻 断 K* 流 的 降低 。 最 近 PKC 作用 
的 靶 蛋 白 分 子 被 确定 为 一 种 相对 分 子 质 量 浆 20000 
的 G 蛋白 , 它 的 变化 是 作为 条 件 反 射 的 一 种 结果 。 
G 蛋白 的 激活 也 确实 促进 了 相关 学 习 对 B 型 光 感 受 
器 上 K' 电流 的 效应 。 
猫 瞬 眼 

Woody 及 其 同事 报道 猫 短 潜伏 期 的 用 眼 反 应 的 
变化 是 短 的 卡 塔 声 CS 与 层 间 轻 拍 的 US 配对 引起 
的 。 这 些 变化 的 特征 是 面神经 核 .感觉 及 运动 皮层 、 
眼 瞪 肌肉 诱发 电位 振幅 增加 。 然 而 ,配对 刺激 并 不 
一 定 特异 性 地 改变 一 个 已 经 存在 的 反应 。 存 在 的 非 
相关 现象 如 敏感 化 及 习惯 化 保护 能 解释 短 潜伏 期 反 
应 的 变化 , 而且, 当 条 件 反 应 确实 来 自 经 典 条 件 反射 
过 程 , 从 长 潜伏 期 反应 到 进行 性 短 潜伏 期 反应 ,这 些 
反应 的 潜伏 期 存在 系统 性 变化 。 在 猫 短 潜伏 期 上 眼 
中 没有 潜伏 期 变化 。 

虽然 涉及 猫 短 潜伏 期 皮 眼 反应 的 传 入 通路 还 未 
被 追踪 过 , 但 反应 的 传 出 通路 来 自 运动 皮层 , 可 能 通 
过 一 个 中 间 神 经 元 到 达 面 神经 核 及 眼 肌 。 在 CS US 
配对 后 , 当 腊 的 静 息 电位 或 自发 放电 无 变化 时 ,在 激 
发 皮层 运动 单位 的 动作 电位 时 只 需 较 少 的 电流 。 这 
些 配 对 特异 性 变化 提示 细胞 兴奋 性 增加 , 这 种 变化 
可 能 通过 传 入 阻抗 的 增加 被 介 导 。 应 用 递 质 乙酰 胆 
碱 (ACh) 、 环 磷酸 鸟 背 .cGMP 依赖 的 蛋白 激酶 (cG- 
PK) ,运动 皮层 细胞 的 传 入 阻抗 能 被 增加 , 而 应 用 
cAMP 或 Ca 则 不 行 。 最 近 的 研究 指出 , ACh 及 


cGPK 降低 这 些 细胞 的 净 输 出 电流 。 由 此 产生 一 个 
假说 :这 种 电流 持续 的 降低 可 能 介 导 兴奋 性 增加 , 这 
与 短 潜伏 期 的 瞬 眼 中 配对 特异 性 改变 一 致 。 

免 的 瞬 膜 反应 

Gormezano 及 其 同事 首次 报道 了 将 声音 的 CS 
与 角膜 吹 气 US 配对 时 ,产生 免 的 瞬 膜 反应 (NMR ) 
这 一 经 典 的 条 件 反射 。 通 常 , 角膜 空气 冲击 引起 瞬 
膜 及 外 瞪 闭 合 时 间 的 延长 , 而 声音 不 引发 这 种 反应 - 
给 予 动物 配对 的 CS-US 刺激 后 ,动物 对 声音 出 现 瞬 
膜 反 应 , 通过 几 天 的 训练 , 动物 出 现 瞬 膜 反 应 的 频率 
增加 , 直至 接近 95% CRs 出 现 。 在 标记 的 对 照 中 ， 
单独 给 予 动物 CS .US 或 明确 不 配对 地 给 予 CS 及 
US, 任何 一 天 , 有 瞬 膜 时 间 延 长 的 动物 不 会 超过 
6% , 而 平均 水 平 不 会 明显 高 于 基础 比率 2% ~3% : 
进一步 的 行为 实验 显示 条 件 反 射 NMR 的 获得 显示 
经 典 条 件 反 射 的 所 有 特点 :包括 对 CS-US 配对 数 
目 , CS-US 间隔 , CS 和 US 的 强度 , CS 的 特异 性 及 补 
偿 的 敏感 性 。 

免 NMR 感觉 传 入 包括 脑 干 听觉 通路 及 角膜 的 
传 入 ,这 些 传 入 信息 通过 桨 髓 三 又 神经 核 到 达 下 机 
槛 核 、 小 脑 及 控制 眼球 缩 回 及 瞬 膜 收缩 的 外 展 神 经 
副 核 的 运动 传 出 部 分 。 除 了 这 些 主要 的 通路 , CS 及 
US 信息 也 可 以 到 达 大 脑 其 他 部 分 如 海马 .小 脑 及 皮 
层 。Thompson 及 其 同事 进行 的 大 量 损伤 及 记录 研 
究 揭 示 海 马 及 小 脑 起 重要 作用 ,例如 ,在 海马 及 小 脑 
同时 记录 到 类 似 于 条 件 性 瞬 膜 反应 的 神经 电 活动 . 
置 于 海马 CA1l 区 锥 细胞 上 的 电极 记录 显示 作为 经 
典 NMR 条 件 反射 的 CA1l 细胞 比 给 予 未 配对 刺激 的 
CAL 细胞 对 声音 CS 反应 频率 更 高 .潜伏 期 更 短 : 

在 经 典 条 件 反射 的 免 海马 切片 上 ,CAI1 细胞 内 
记录 显示 通过 细胞 膜 的 K' 流 减 少 , 这 与 Hermissen- 
da B 型 光 感 受 器 情况 很 相似 。 事 实 上 , CA1 细胞 的 
电压 钳 记 录 显 示 , Ca 的 存在 令 K' 流 作为 经 典 条 
件 反 射 的 一 项 功能 被 调节 , 这些 与 在 Hermissenda 
证 实 的 相关 性 学 习 的 趋势 相同 或 十 分 类 似 。 经 典 条 
件 反射 形成 后 测定 PKC 发 现在 CAIL 细胞 胞 体 附 近 
蜡 结 合 的 PKC 开始 增加 , 然后 转移 到 CAL 树 突 。 
有 趣 的 是 , CA1l 细胞 中 PKC 的 移动 能 被 佛 波 酯 人 工 
诱导 , 引起 在 条 件 反射 中 发 生 的 同样 的 K- 电流 降 
低 。 最 后 , 在 小 脑 皮 层 小 叶 HVI 脑 薄片 上 , 浦 表 野 
细胞 树 突 内 记录 提示 HVI 叶 树 突 兴 奋 性 呈 条 件 特 
异性 增加 ,而 HVI 区 是 涉及 NMR 经 典 条 件 反 射 的 
小 脑 区 域 。 
结论 

看 来 很 清楚 , 随 着 目前 许多 模型 系统 的 研究 , 洞 
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察 学 习 与 记忆 内 在 的 神经 机 制 有 巨大 的 潜能 。 当 使 

用 模型 系统 的 研究 集中 于 相关 性 学 习 时 , 已 有 两 个 

模型 系统 被 开始 用 来 了 解 学 习 内 在 的 细胞 与 分 子 神 

经 机 制 。 事 实 上 , 海螺、Hermissenda 及 白 化 免 的 研 

究 提 示 , 涉及 相关 性 学 习 的 行为 与 神经 机 制 ,在 表面 

上 看 来 存在 着 毫 无 联系 的 种 属 间 保 守 。 在 两 个 种 属 

内 ,动物 学 会 将 一 个 无 关 的 信和 号 与 一 个 有 意义 的 事 

件 联系 起 来 ,这 种 相关 性 学 习 的 结果 是 ,涉及 每 一 个 

联系 的 神经 系统 中 特异 的 靶 细 胞 膜 特性 的 持续 性 改 

变 。 有 一 点 必须 指出 , 观察 到 的 变化 仅仅 是 在 许多 

脑 区 可 能 发 生变 化 的 一 种 。 每 个 这 样 的 脑 区 可 能 负 

责 贮 存 关 于 一 个 简单 学 习 任 务 的 不 同 信息 。 
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发 育 过 程 中 的 神经 元 死亡 


神经 元 的 死亡 通常 被 认为 是 其 正常 发 育 过 程 中 
的 一 个 共同 特征 , 这 种 死亡 常常 是 大 范围 的 并 且 发 
生 在 特定 的 发 育 阶 段 。 这 种 神经 元 死亡 在 复杂 的 神 
经 回路 形成 过 程 中 的 实际 作用 还 远 未 了 解 , 但 已 提 
出 以 下 一 些 主要 的 假说 , 它们 都 有 实验 证 据 相 支持 
(1) 神经 元 的 死亡 可 能 使 其 数量 与 地 神经 元 相 匹 
配 , 即 清除 那些 正常 功能 不 需要 但 生存 代谢 消耗 很 
大 的 神经 元 ; (2) 形成 不 适当 的 联系 或 存在 其 他 方 
面 功能 缺陷 的 神经 元 都 可 能 被 清除 , 从 而 使 环 路 更 


加 精确 ;(3) 在 节肢 动物 中 , 神经 元 的 死亡 可 能 利用 
重复 的 节 间 固定 联系 产生 节 段 间 差异 , 此 外 ,还 可 用 
以 产生 其 他 的 差异 ,例如 性 别 特 异性 差异 , 在 此 差异 
中 雄性 可 能 需要 一 大 群 神 经 元 , 而 上 肉 性 则 不 需要 ; 
(4) 神经 元 死亡 也 可 能 清除 那些 动物 结构 或 功能 改 
变 后 不 再 需要 的 神经 元 , 比如 昆虫 变态 后 。 在 神经 
系统 的 不 同 部 位 或 不 同 种 属 间 , 神经 元 的 死亡 可 能 
在 不 同 程度 上 起 到 上 述 各 种 作用 ,因而 , 寻求 一 种 唯 
一 共同 的 原理 可 能 是 无 益 的 , 这 也 是 一 些 实验 结果 
明显 矛盾 的 原因 之 一 。 拒 绝 接受 单一 细胞 机 制 也 应 
当 小 心 , 不管 怎样 , 在 过 去 的 五 年 中 , 人 们 已 经 开始 
阐明 细胞 死亡 的 真正 机 制 。 考 虑 到 神经 元 死亡 在 神 
经 元 发 育 中 作用 , 故 以 此 文 综 述 神经 元 死亡 的 机 制 。 
神经 元 群 间 的 数量 匹配 

神经 细胞 死亡 的 作用 以 及 神经 元 对 丢 组 织 的 依 
赖 性 使 人 们 得 以 正确 认识 在 疹 椎 动物 中 广泛 发 生 的 
神经 元 死亡 。R.Levi Montalcini 和 V. Hamburger 在 
20 世纪 四 五 十 年 代 进 行 的 经 典 实 验 表 明 , 发 育 早期 
手术 切除 车 组 织 一 一 肢体 后 , 大 量 神经 元 发 生变 性 。 
此 外 ,还 观察 到 感觉 神经 节 自然 发 生 了 细胞 死亡 , 和 
靶 细 胞 数量 明显 减少 相 平 衡 ( 即 非 肢 体 水 平 )。 后 来 
的 20 年 中 , 人们 发 现 自然 发 生 的 细胞 死亡 使 许多 神 
经 元 群 的 数量 降低 了 25% 到 75%。 此 种 形式 的 细 
胞 死亡 与 靶 组 织 切除 引起 的 细胞 死亡 同时 发 生 , 几 
乎 与 此 同时 , 神经 元 开始 了 与 彼 细 胞 的 正常 突 触 联 
系 。 上 述 结果 使 人 们 推测 神经 元 产生 过 剩 并 且 经 历 
了 为 周围 鬼 细 胞 的 某 些 方面 而 进行 的 竞争 , 只 有 最 
适 者 才能 存活 ,如 何 定义 适 存 者 仍 不 清楚 。 睫 状 神 
经 节 和 背 髓 运动 神经 元 解剖 和 生化 分 化 达到 相当 程 
度 , 死 亡 前 向 又 细 胞 发 出 轴 突 并 接受 传 入 冲动 。 这 
些 细胞 没有 肉眼 可 见 的 缺陷 , 运用 下 面 描述 的 几 种 
实验 过 程 ,可 使 其 存活 。 

神经 生长 因子 (NGF) 的 研究 支持 神经 元 竞争 坡 
细胞 产生 的 供应 有 限 的 营养 或 存活 因子 的 想法 。 感 
党 和 交感 神经 元 存活 依赖 于 NGF, 当 有 虾 胎 暴露 于 
NGF 抗体 时 , 神经 元 死亡 。 另 外 , 这 些 神经 元 能 将 
NGF 从 服 细 胞 逆行 运输 到 胞 体 , 外 源 NGF 可 阻止 
神经 元 死亡 。 分 子 生物 学 的 发 展 导致 越 来 越 多 的 其 
他 可 能 的 存活 因子 的 发 现 和 基因 克隆 , 如 脑 衍生 神 
经 营养 因子 (BDNF)、 睫 状 神经 营养 因子 (CNTF) 和 
神经 营养 素 -3。 更 多 因子 的 被 发 现 , 很 大 程度 上 是 
因为 它们 能 够 防止 体外 培养 的 某 些 类 型 神经 元 的 死 
亡 ,重要 的 是 须 牢 记 在 体内 它们 可 能 不 是 真正 的 存 
活 因子 。 因 子 是 否 具有 营养 作用 还 必须 通过 另外 两 
个 实验 来 确定 , 即 胚胎 给 予 因子 抗体 导致 神经 元 死 
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亡 和 外 源 因子 阻止 胚胎 期 神经 元 发 生 的 正常 死亡 。 
不 管 怎样 ,现在 形成 一 种 观点 , 认为 作用 于 不 同类 型 
的 神经 元 可 能 有 不 同 的 存活 因子 , 多 种 存活 因子 可 
能 共同 作用 于 同一 神经 元 群 , 例如 , 背 根 神经 节 细 胞 
对 NGF 和 BDNF 均 产生 反应 。 有 实验 表明 胶 质 细 
胞 以 及 又 细胞 可 能 产生 营养 因子 。 

回 到 数量 匹配 假说 , 在 几 个 系统 ( 鸡 桨 钵 运 动 神 
经 元 .大 鼠 小 脑 浦 肯 野 细胞 ) 中 , 实验 诱导 靶 细 胞 数 
量 减 少 导致 存活 神经 元 数量 大 致 成 比例 下 降 。 对 某 
此 系统 而 言 ,包括 交往 运动 神经 元 ,增加 靶 细 胞 的 数 
量 可 以 挽救 40% 通常 要 死亡 的 神经 元 但 不 能 挽救 
所 有 细胞 , 提示 这 些 神 经 元 不 完全 是 为 竞争 适量 营 
养 因子 而 死亡 的 。 一 些 神经 元 早期 就 死亡 ,不 可 
能 有 机 会 参加 周围 的 竞争 。 另 一 种 可 能 是 , 如 果 在 
竞争 过 程 中 神经 元 失去 摄取 营养 因子 的 突 触 或 侧 
索 , 其 中 有 些 可 能 在 脆弱 期 缺乏 足够 的 营养 支持 , 即 
使 面 对 足 量 的 靶 细 胞 , 也 会 发 生死 亡 。 最 后 , 一些 神 
经 元 可 能 因为 某 些 不 当 因素 而 死亡 。 

如 果 存 活 神 经 元 的 最 后 数量 是 由 有 限 的 靶 细 胞 
数量 调节 的 ,那么 正常 的 靶 细 胞 数量 就 不 应 能 支持 
多 于 此 数量 神经 元 的 存活 。 这 种 推测 为 下 述 实验 证 
实 : 使 两 侧 视 峡 核 神经 支配 一 只 眼睛 ,结果 两 侧 神经 
元 总 数 不 超过 正常 时 神经 元 总 数 , 并 且 来 自 对 侧 眼 
(正常 投射 ) 神 经 元 数量 与 来 自 同 侧 眼 投射 的 神经 元 
数量 截然 相反 ;然而 在 类 似 实验 , 非洲 蚊 内 一 条 后 肢 
能 支持 两 倍 于 正常 神经 元 的 数量 。 

这 种 矛盾 结果 的 解决 需要 在 细胞 水 平 更 加 全 面 
理解 神经 元 与 靶 细 胞 的 相互 作用 。 现 已 清楚 ,许多 
因素 可 影响 竞争 过 程 , 包 括 传 入 冲动 和 争论 中 的 环 
路 功能 活动 的 程度 。 使 用 d- 简 稍 毒 碱 或 a 银 环 毒 
素 阻 断 鸡 神经 肌肉 活动 可 挽救 所 有 运动 神经 元 , 这 
很 可 能 是 由 于 不 活动 诱导 的 营养 因子 数量 增加 。 然 
而 最 近 已 证 明 ,这 种 处 理 也 导致 肌肉 内 神经 末梢 分 
支 及 突 触 形成 增加 。 因 此 ,最 终结 果 可 能 不 仅 受 营 
养 因 子 产生 的 数量 影响 ,而 且 受 神经 元 接近 的 影响 ， 
可 能 依次 依赖 于 分 支 . 形 成 的 突 触 数目 , 甚至 活动 依 
赖 的 营养 因子 的 摄取 。 最 近 培 养 研究 表明 去 极 化 可 
以 防止 撤 出 营养 因子 引起 的 神经 元 死亡 ,提示 与 细 
胞 获得 最 适 细胞 内 钙 浓 度 有 关 。 这 是 神经 元 活动 本 
身影 响 细胞 死亡 程度 的 另 一 种 方式 。 总 之 , 为 了 生 
存 ,神经 元 必须 整合 在 有 功能 的 神经 元 环 路 中 ,与 自 
己 的 上 、 下 游 细 胞 建立 起 有 效 的 联系 。 
联系 活动 中 错误 的 清除 

人 们 提出 着 椎 动物 神经 元 死亡 的 第 二 种 主要 作 
用 是 清除 那些 弄 错 靶 细胞 及 形成 不 适当 联系 的 细 


胞 。 该 假说 的 极端 观点 认为 从 起 初 随机 形成 的 联系 
中 雕刻 出 精确 的 环 路 。 这 已 不 成 立 , 因为 很 多 神经 
元 在 死亡 前 与 把 细胞 的 联系 已 进行 到 相当 的 程度 。 
因此 ,在 许多 情况 下 ,细胞 死亡 改善 了 投射 的 精确 性 
或 程序 投射 的 特异 性 。 然 而 一 些 部 位 , 特别 是 在 冰 
椎 动物 的 中 枢 神 经 系统 ,是 发 生 轴 突 退缩 而 不 是 细 
胞 死亡 。 细 胞 死亡 在 特殊 环 路 形成 中 起 作用 的 例子 
也 稳定 增加 , 早期 的 例子 是 当 网 膜 细胞 死亡 时 大 鼠 
栖 侧 网 腊 到 昆 侧 上 丘 的 投射 消失 。 由 于 这 些 屁 侧 投 
射 神经 元 被 长 效 染 色 剂 标记 ,所 以 有 可 能 证 明 投 射 
的 消失 是 由 于 细胞 死亡 而 不 是 轴 突 退缩 。 

总 之 , 消 椎 动物 神经 元 死亡 很 可 能 与 数量 匹配 
和 提高 连接 精确 性 有 关 。 在 这 两 种 情况 下 , 细胞 死 
亡 的 原因 可 能 都 是 细胞 不 能 有 效 地 竞争 存活 因子 。 
在 错误 清除 情况 下 , 投射 错误 细胞 的 某 些 特征 ,包括 
功能 激活 的 方式 , 可 能 使 它们 处 于 竞争 的 劣 
势 。 
节 段 或 性 别 差 异 的 产生 

神经 元 死亡 的 不 同形 式 已 在 几 种 无 峭 椎 动物 中 
得 到 阐述 , 它 有 助 于 产生 节 段 差异 , 并 随后 在 每 个 节 
段 形 成 细胞 连接 的 固定 形式 。 在 线虫 , 细胞 连接 的 
固定 型 式 是 每 节 内 的 重复 。 在 任何 给 定 节 内 , 不 需 
要 的 子 代 通 过 细胞 死亡 予以 清除 , 通过 突变 使 注定 
正常 死亡 的 子 代 细胞 存活 , 人 们 从 而 确定 了 调节 这 
种 形式 细胞 死亡 的 基因 。 由 于 线虫 中 注定 要 发 生 程 
序 性 死亡 的 神经 元 在 出 生 后 不 久 就 消失 了 ,所 以 这 
种 神经 元 死亡 与 脊椎 动物 中 多 见 的 竞争 性 神经 元 死 
亡 不 同 。 水 蜂 和 昆虫 也 发 生 此 种 形式 的 细胞 死亡 。 
在 疹 椎 动物 , 细胞 死亡 也 可 导致 节 段 差异 ,尽管 也 可 
能 由 于 在 某 些 节 段 水 平 缺 乏 靶 细胞 而 不 是 由 于 严格 
的 程序 性 死亡 引起 的 。 越 来 越 多 的 证 据 表明 , 某 些 
类 型 神经 元 群 数量 的 性 别 差 异 是 由 于 神经 元 死亡 所 
致 。 在 这 些 情况 下 , 雄性 产生 的 雄性 激素 可 能 导致 
雄性 比 肉 性 有 更 多 神经 元 存活 , 因此 激素 也 能 影响 
细胞 死亡 过 程 。 
暂时 起 作用 神经 元 的 清除 

次 椎 和 非 疹 椎 动物 的 细胞 死亡 可 从 神经 环 路 中 
清除 那些 动物 状态 变化 后 不 再 需要 的 神经 元 。 昆 虫 
变态 后 丢失 许多 神经 元 ,很 显然 是 直接 对 晓 皮 激素 
水 平 变化 的 反应 。 将 椎 动物 与 此 类 似 , 在 甲状 腺 素 
作用 下 师 昱 变形 时 ,就 失去 了 几 种 神经 元 。 此 时 , 激 
素 可 能 直接 作用 于 神经 元 , 或 通过 引起 它们 的 靶 细 
胞 变性 间接 作用 于 神经 元 。 最 近 , 在 一 些 鸟 类 与 鸣 
叫 有 关 的 核 团 中 发 现 了 神经 元 的 季节 性 翻转 , 包括 
细胞 死亡 。 
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细胞 死亡 的 细胞 机 制 
人 们 在 线虫 中 发 现 了 能 产生 细胞 毒性 物质 的 基 

因 , 这 一 发 现 使 人 们 得 以 确定 此 种 形式 细胞 死亡 的 

细胞 机 制 ;然而 , 脊 椎 动物 神经 元 为 什么 在 不 能 得 到 

足够 营养 因子 时 死亡 的 问题 变 得 更 加 难以 理解 。 最 

近 , Eugene Johnson 及 其 同事 在 体外 模型 系统 取得 

了 一 项 重要 进展 , 即 NGF 神经 元 死 于 撤 出 NGF。 

它们 得 到 了 意 想不到 的 发 现 , 细胞 死亡 是 一 个 积极 

过 程 ,营养 因子 的 撤 出 开始 了 一 系列 需要 新 蛋白 质 

转录 和 翻译 的 过 程 ,因此 , 可 用 转录 或 蛋白 质 合 成 抑 

制剂 加 以 阻 断 。 类 似 的 发 现 也 见于 体内 实验 中 运动 

神经 元 的 死亡 。 因 此 , 人 们 提出 细胞 存在 内 在 的 自 

杀 程 序 , 而 且 营 养 因子 可 能 抑制 这 一 程序 。 尽 管 这 

是 纯 理 论 性 的 ,但 是 人 们 使 用 这 样 一 个 模型 系统 很 

可 能 在 不 入 能 真正 洞察 细胞 死亡 的 机 制 。 
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肌 张 力 障碍 : 
遗传 学 和 肉 毒 杆菌 毒素 的 治疗 


肌 张 力 障碍 的 定义 和 分 类 

肌 张 力 障碍 是 一 种 综合 征 , 主要 表现 为 持续 性 
肌肉 收缩 , 常 引起 持续 或 间 软 性 颤 摘 和 重复 的 动作 ， 
或 者 引起 姿势 异常 。 肌 张力 障碍 可 累及 任何 部 位 随 
意 肌 。 由 于 这 些 动作 和 产生 的 姿势 常 很 特别 且 罕 
见 , 因 此 本 病 是 神经 科 最 易 误 诊 的 疾病 之 一 。 该 病 
发 病 率 不 详 , 但 我 们 估计 在 美国 大 约 有 5 万 到 10 万 
原 发 性 肌 张 力 障 碍 的 病例 。 

作为 一 种 临床 综合 征 , 我 们 根据 临床 症状 .起 病 


年 龄 和 病因 将 患者 分 类 。 分 类 有 其 重要 性 , 它 能 为 
我 们 提供 有 关 预 后 和 治疗 方法 的 帮助 。 分 类 如 表 1 
所 示 。 
表 1 肌 张 力 障碍 的 分 类 
1. 起 病 年 龄 
A. 婴儿 型 (0 一 2 岁 ) 
B. 儿童 型 (2 一 12 岁 ) 
C. 少年 型 (13 一 20 岁 ) 
D. 成 人 型 (大 于 20 岁 ) 
lI. 病因 
A. 原 发 性 
1. 遗传 型 
a. 常 染 色 体 显 性 
经 典型 
儿童 起 病 的 肌 张 力 障碍 
成 人 起 病 ( 基 本 局 限 ) 的 肌 张 力 障碍 
变异 型 
多 巴 有 效 的 肌 张力 障碍 
肌 和 阵 牵 性 肌 张 力 障碍 
发 作 型 
动作 源 性 
非 动作 源 性 
b.X- 性 联 隐 性 
2. 散发 性 (未 证 实 的 遗传 方式 ) 
经 典型 
变异 型 
B. 继 发 性 
1. 伴 发 其 他 神经 病 
a. 遗传 性 疾病 (如 威尔逊 病 、 享 廷 顿 病 . 蜡 样 质 脂 
褐 质 生成 证 ) 
b. 散发 性 疾病 (如 帕 金 森 综合 征 ) 
2. 环境 。 如 外 伤 后 , 感染 后 , 血管 性 , 肿瘤 , 中 毒 , 酚 
唑 趴 类 ( 迟 发 性 ) 
3. 精神 源 性 
LI. 分 布 
A. 局 灶 性 
1. 眼 瞪 阵 挛 (强迫 的 ,不 由 自主 的 闭 眼 ) 
2. 口 颌 肌 张 力 不 全 ( 面 、 颌 或 舌头 ) 
3. 痉挛 性 斜 颈 ( 式 ) 
4. 书写 总 挛 ( 手 肌 活动 诱发 的 肌 张 力 障碍 性 紧缩 ) 
5. 痉 灰 性 构 音 障碍 (声带 ) 
B. 节 段 性 ( 颅 \ 艇 干 、 下 上 肢 ) 
C, 多 灶 性 
D. 全 身 性 (能 行走 .不 能 行走 ) 


肌 张 力 障碍 几乎 在 任何 年 龄 均 可 起 病 。 我 们 所 
在 的 肌 张 力 障碍 临床 研究 中 心 内 有 1350 多 位 原 发 
性 肌 张 力 不 全 患者 就 诊 , 根据 我 们 所 见 ,出 现 症状 时 
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间 早 到 出 生 9 个 月 , 晚 至 85 岁 。 通常 , 起 病 年 龄 分 
布 曲 线 有 两 个 峰 : 一 个 是 18 岁 , 另 一 个 为 42 岁 。 当 
患者 出 现 症状 时 于 26 岁 , 我们 称 之 为 “ 早 发 "; 若 晚 
于 26 岁 , 则 称 之 为 “ 晚 发 "。 此 外 , 我 们 还 可 以 按 下 
列 年 龄 段 分 类 :婴儿 型 (0 一 2 岁 ), 儿童 型 (2~12 
岁 ), 少年 型 (13 一 20 岁 ) ,成 人 型 (大 于 20 岁 )。 

如 果 按 张力 障碍 累及 范围 分 类 可 分 为 局 灶 性 、 
节 段 性 和 全 身 性 。 局 灶 性 肌 张 力 障碍 症状 累及 身体 
某 一 个 部 位 的 一 小 组 肌肉 , 节 段 性 肌 张 力 障碍 症状 
累及 一 交 段 的 一 组 肌肉 , 全 身 性 肌 张 力 障 碟 则 波及 
全 身 。 局 灶 性 肌 张 力 障碍 的 常见 实例 ( 表 1) 包 括 眼 
瞪 痉 挛 ( 强 迫 的 .不 由 自主 的 闭 眼 ), 口 颌 部 肌 张力 障 
但 ( 面 、 僻 或 舌 部 ), 痉挛 性 斜 颈 ( 颈 部 ), 书写 痉挛 ( 手 
肌 活 动 诱发 的 肌 张 力 障碍 性 紧缩 ), 痉挛 性 构 音 障 碍 
(声带 )。 局 灶 性 册 张 力 障碍 在 晚 发 组 中 较 多 见 , 全 
身 性 肌 张 力 障碍 则 于 早 发 组 多 见 。 

根据 病因 分 类 有 原 发 性 和 继 发 性 肌 张 力 障碍 。 
在 原 发 性 肌 张 力 障碍 患者 (ITD) 中 , 通过 病史 、 体 检 
和 实验 室 检查 ,没有 造成 肌 张 力 障碍 症状 的 任何 肯 
定 的 原因 。 因 此 ,该 组 患者 围 产 期 史 正 常 ,早期 发 育 
良好 , 没有 神经 疾病 史 以 及 没有 使 用 过 已 知 可 造成 
获得 性 肌 张 力 障碍 的 药物 (如 酚 唑 嗪 类 ), 患者 的 智 
能 、 锥 体 束 .小 脑 和 感觉 检查 正常 ,各 种 诊断 检查 也 
正常 。 凡 有 上 述 各 项 异常 的 患者 则 归 类 于 继 发 性 肌 
张力 障碍 。 临 床 症候 常 为 病因 提供 线索 。 典 型 的 原 
发 性 肌 张 力 障碍 一 般 在 活动 时 诱发 , 受累 部 位 有 目 
的 活动 时 症状 加 重 , 休息 时 该 部 位 显得 正常 。 继 发 
性 肌 张 力 障碍 一 直 处 于 一 个 肌 张 力 障碍 姿势 , 出现 
局 限于 身体 一 侧 的 ( 偏 身 肌 张 力 障碍 ) 肌 张力 障碍 提 
示 为 继 发 的 肌 张 力 障碍 。 

典型 原 发 性 变形 性 肌 张 力 障碍 与 变异 型 原 发 性 
变形 性 肌 张 力 障碍 应 根据 其 临床 特点 区 别 。 前 者 肌 
张力 障 得 的 动作 和 姿势 是 唯一 异常 的 神经 症状 , 这 
些 肌 张力 障碍 症状 是 持续 存在 、 非 阵 发 性 的 , 对 小 剂 
量 左旋 多 巴 无 绝对 效应 。 帕 金森 表现 和 肌 阵 挛 在 原 
发 性 变形 性 肌 张 力 障碍 中 并 不 存在 。 变 异型 ( 即 非 
典型 性 ) 肌 张力 障碍 具有 不 典型 的 表现 , 例 并 ,发 作 型 
的 肌 张 力 障碍 呈现 间断 稀少 发 作 ,XX- 性 联 遗 传 且 多 已 
反应 的 肌 张 力 障 但 可 有 帕 金 森 综合 征 的 伴 症 , 肌 阵 挛 
性 肌 张 力 障碍 可 有 肌 阵 挛 或 饮酒 后 的 办 电 样 抽 跳 。 
应 用 肉 毒 杆菌 毒素 治疗 肌 张 力 障碍 

由 于 我 们 对 肌 张 力 障 碍 在 脑 部 的 确切 异常 机 制 
的 认识 像 累 及 中 枢 神 经 系统 的 其 他 神经 科 疾 病 一 样 
十 分 不 足 , 故 肌 张 力 障碍 的 治疗 受到 限制 。 因 此 ,大 
多 数 治疗 主要 是 对 症 和 经 验 性 的 。 多 数 情况 下 治疗 


必须 个 体 化 , 一 个 患者 常 要 用 多 种 方法 治疗 。 

应 用 心理 治疗 .感觉 性 生物 反馈 、 自 我 催眠 之 类 
的 行为 纠正 方法 只 能 轻微 减轻 症状 。 这 些 方法 有 助 
于 提高 患者 的 应 付 和 适应 能 力 。 理 疗 、 机 械 支 架 、 言 
语 治疗 和 针灸 之 类 的 物理 方法 如 果 单 独 应 用 , 一 般 
效果 甚 微 。 在 肌 张 力 障碍 性 痉挛 受 机 械 支 架 的 物理 
阻力 对 抗 时 可 引起 擦 伤 。 直 至 出 现 肉 毒 杆菌 毒素 治 
疗 之 前 ,单独 应 用 或 联合 应 用 药物 治疗 一 直 是 治疗 
的 主要 手段 。 发 现 有 好 处 的 药物 有 抗 胆 碱 能 药物 ， 
多 巴 胺 激动 剂 . 多 巴 胺 颜 闫 剂 `. 儿 茶 酚 胺 耗竭 剂 、 酚 
暑 叶 类 力 奥 来 素 和 卡 马 西平 。 在 一 个 相当 病例 数 
量 的 研究 中 (Greene, 1988) , 其 中 约 40% 病 人 至 少 有 
2 个 月 时 间 获 得 有 益 的 帮助 。 但 是 治疗 的 副 反 应 相 
当 常见 。 明 显 减轻 肌 张 力 障碍 性 痉挛 的 药 量 也 常常 
能 减退 精神 和 全 身 活 动能 力 , 此 时 必须 停 药 -手术 
治疗 方法 很 多 ,局限 性 肌 张 力 障碍 的 外 围 性 手术 有 
上 肢体 肌 腿 移植 将 神经 根 切断 术 、 神 经 支 切 断 术 ( 演 
疗 痉 挛 性 斜 颈 )、 肌 肉 切除 术 、 面 神经 切断 术 ( 治 疗 眼 
瞪 总 挛 )、 喉 返 神 经 钳 闭 或 切断 术 ( 治 疗 痉挛 性 构 音 
障碍 ) 。 少 数 几 位 学 者 推崇 放置 颈 部 神经 干 刺激 装 
置 ,但 在 严格 对 照 的 研究 中 发 现 此 法 价值 不 大 。 脉 
络 膜 动脉 结扎 术 、 应 用 普 鲁 卡 因 或 酒精 造成 苍白 球 
化 学 破坏 、 立 体 定向 红 核 丘脑 破坏 等 脑 部 直接 手术 
可 产生 显著 效果 ,但 能 引起 着 痛 发 作 , 轻 偏 摊 或 构 语 
障碍 的 伤 残 。 

早期 ,临床 应 用 局 部 注射 A 型 肉 毒 杆 菌 毒素 
(Botox) 治 疗 斜 视 ,目的 是 阻 沾 某 些 神经 肌肉 接头 . 
从 而 使 传 入 眼 直 肌 的 神经 冲动 重新 获得 平衡 , 以 增 
强 眼 球 会 聚 效果 。 在 Botox 之 前 曾 考 虑 用 几 种 药 
物 , 包括 a- 银 环 蛇毒 ,但 每 种 药物 均 有 其 不 足 之 处 ， 
如 缺乏 选择 性 、 无 法 预测 的 副 反 应 、 药 物 作 用 时 间 短 
以 及 一 定 的 抗原 性 。Botox 是 一 个 潜在 性 的 神经 肌 
肉 阻 滞 剂 ,没有 其 他 尝试 性 药物 的 诸多 不 足 ,所 以 具 
有 一 定 前 途 。 

制备 过 程 为 :C 型 肉 毒 杆菌 的 培养 物 于 发 酵 器 
内 生长 后 ,通过 离心 收取 并 再 经 酸化 ,制剂 用 人 血清 
白 蛋 白 稀释 到 设计 浓度 。 在 美国 , 毒性 以 小 鼠 为 单 
位 来 衡量 , 1 单位 (U) 表 示 小 鼠 的 LDso。 狗 子 的 
LDsw 大 约 为 39U/kg, 这 提示 人 类 的 LD 大约 为 
2730U。 市 售 Botox 为 每 小 瓶 100IU 冻 干 粉 . 临床 
应 用 时 ,用 无 菌 盐 水 将 之 重 配 为 12.5~ S0U/ml 流 
度 的 溶液 。 

需要 治疗 的 是 仅 限于 某 一 身体 区 域 的 不 恰当 有 上肢 
肉 收缩 的 患者 , 这些 肌肉 可 通过 肌 电 图 的 针 电 极 来 
判断 。 通 常 我 们 选择 挛缩 最 活路 的 肌肉 作为 注射 
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点 ,注射 部 位 可 以 在 皮下 或 肌肉 内 。 多 年 来 ,我 们 已 
掌握 了 一 些 特殊 肌 群 的 平均 起 始 注射 剂量 。 

Botox 已 成 为 治疗 局 灶 性 和 节 段 性 头颅 肌 张 力 
障碍 患者 最 有 效 的 手段 , 在 很 多 病例 中 已 取代 药物 
治疗 和 手术 治疗 。 控 制 眼 瞪 痉挛、 痉挛 性 斜 颈 的 颈 
部 肌 张 力 障碍 .痉挛 性 构 音 障碍 以 及 牙关 紧 闭 的 口 
颌 肌 张 力 障碍 方面 , 我 们 认为 Botox 是 大 多 数 患者 
的 首选 治疗 。 对 痉挛 性 构 音 困难 同时 辅 以 言语 治 
疗 ,对 颈 肌 张 力 障碍 同时 辅 以 理疗 。Botox 治疗 失 
败 或 形成 肉 毒 杆菌 毒素 抗体 的 那些 患者 才 用 其 他 治 
疗 方法 。 抗 体 生成 不 多 见 ,但 应 用 大 剂量 毒素 治疗 
的 患者 (如 治疗 颈 部 肌 张力 障碍 时 ) 中 可 能 出 现 。 

我 们 建议 , 掌管 使 用 肉 毒 杆菌 毒素 的 人 员 需 要 
懂得 运动 障碍 的 诊断 和 治疗 .相关 的 解剖 知识 , 并 会 
用 肌 电 图 来 定位 所 需 治 疗 的 肌肉 。 在 好 娠 、 周 围 神 
经 病 、 神 经 肌 接 头 病 ( 重 症 肌 无 力 、Eaton-Lambert 综 
合 征 .运动 神经 元 病 ) 以 及 应 用 像 氨基 糖苷 类 抗生素 
等 神经 肌肉 传递 阻 滞 剂 时 ,使 用 Botox 要 小 心 谨慎 。 

在 美国 , 食物 和 药品 管理 局 (FDA)EE, 批 准 Botox 
(商品 名 为 Oculinum) 用 于 治疗 斜视 和 与 肌 张 力 障碍 
相关 的 眼 瞪 痉挛 、 良 性 原 发 性 眼 瞪 痉挛 或 者 12 岁 或 
12 岁 以 上 的 面神经 疾病 。 在 某 种 情况 下 , 如 果 获 医 
学 团体 认可 , 指 征 又 认为 是 安全 和 有 效 的 ,应 用 范围 
可 在 认可 的 法 定 范围 中 扩大 [如 颈 部 肌 张 力 障碍 ( 痉 
挛 性 斜 颈 )、 痉 挛 性 构 音 障碍 、 闭 颌 性 口 合 肌 张力 障 
碍 ]。Botox 治疗 其 他 肌 张 力 障碍 症状 和 痉挛 的 应 
用 研究 正在 进行 ,前 景 看 好 。 

肌 张 力 障碍 的 遗传 学 

几 个 家 系 的 证 据 表 明 遇 张力 障碍 可 能 是 一 种 遗 
传 疾病 , 通过 早年 的 和 近代 的 许多 学 者 阐述 有 肌 张 
力 障碍 症状 的 家 族 史 的 发 病 患者 的 家 系 研 究 提供 了 
证 据 。 而 且 , 美国 和 以 色 列 的 几 个 大 范围 研究 记载 ， 
在 Ashkenazi 犹太 人 中 肌 张 力 障碍 的 发 病 率 是 正常 
人 群 的 5 倍 。 根 据 20 世纪 70 年 代 Eldridge 的 研究 
认为 原 发 性 肌 张 力 障 碍 在 犹太 人 中 可 能 是 常 染色 体 
隐 性 遗传 , 在 非 犹太 人 中 属 常 染色 体 显 性 遗传 。 研 究 
还 认为 犹太 患者 和 非 犹太 患者 的 临床 表现 存在 差别 ; 
犹太 患者 比 非 犹太 患者 起 病 年 龄 小 ,疾病 造成 的 伤 残 
更 严重 。 然 而 这 些 早年 的 材料 已 被 新 近 研究 所 否定 。 

我 们 对 肌 张 力 障碍 的 遗传 学 的 了 解 ,在 20 世纪 
80 年 代 取 得 了 巨大 的 进展 。 我 们 的 研究 中 心 和 其 
他 机 构 进行 的 临床 研究 已 证 明了 早 发 的 不 发 性 肌 张 
力 障碍 是 常 染色 体 显 性 遗传 , 在 犹太 人 和 非 犹太 人 
中 , 早 发 的 原 发 性 肌 张 力 障碍 的 外 显 率 降 至 0.3 一 
0.4。 不 过 , 非 犹 太 人 家 族 中 的 外 显 率 明显 较 高 。 


如 上 所 述 ,开始 和 最 后 受 肌 张力 障碍 累及 的 躯 
干部 位 随 发 病 年 龄 不 同 而 不 一 样 。 犹 太 患 者 和 非 犹 
太 患 者 同样 存在 发 病 年 龄 和 症状 学 之 间 的 关系 , 提 
示 在 这 两 个 人 种 中 有 共同 的 病因 和 病理 生理 。 年 轻 
人 发 病 早 期 就 累及 腿 部 、 上 辟 且 很 可 能 波及 身体 其 
他 区 域 。 随 着 这 些 患者 年 龄 的 增加 , 疾病 起 病 更 容 
易 累 及 手臂 、 颈 、 喉 或 颅 部 肌肉 , 而 且 肌 张力 障碍 通 
常 相对 局 限于 某 处 。 

在 一 个 高 外 显 率 (0.75) 的 非 犹太 人 大 家 族 和 
12 个 低 外 显 率 (0.3) 的 Ashkenazi 犹太 人 家 族 中 ,分 
子 遗 传 学 的 深入 研究 已 肯定 了 第 9 对 染色 体 的 同一 
位 置 (9q32 一 34) 与 原 发 性 肌 张 力 障 碍 之 间 的 锁 联 。 
这 些 发 现 提示 : 患 典 型 原 发 性 肌 张 力 障 碍 的 Ashke- 
nazi 犹太 人 和 非 犹 太 人 ,疾病 累及 相同 的 基因 。 非 
犹太 人 家 族 的 高 外 显 率 可 能 是 因为 疾病 累及 同一 位 
点 处 不 同 的 等 位 基因 。 此 外 , 主要 由 于 单个 基因 的 
突变 , Ashkenazi 家 族 可 能 在 遗传 上 与 他 们 的 肌 张 力 
障碍 具有 同 源 性 。 

我 们 预见 “了 脑 的 十 年 "(20 世纪 90 年 代 ) 中 将 
会 在 肌 张 力 障碍 的 遗传 和 生化 病理 方面 取得 更 多 的 
进展 。 由 于 患者 能 够 进行 遗传 咨询 ,所 以 他 们 能 更 
清楚 地 了 解 到 其 肌 张力 障碍 基因 传 给 他 们 小 孩 的 洲 
在 危险 。 一 旦 致 病 基 因 被 识别 , 我 们 应 能 把 遗传 的 
病例 从 表 型 模拟 者 中 区 分 开 来 。 我 们 应 该 进一步 了 
解 造成 疾病 的 起 因 以 及 为 什么 该 病 的 临床 表现 不 尽 
相同 。 致 病 基因 的 识别 可 使 我 们 获得 发 展 早期 治疗 
的 良好 契机 , 以 免 待 症状 出 现 后 再 行 治疗 。 
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多 巴 胺 受 体 (D;) 基 因 ， 
分 子 克 隆 和 表达 


多 巴 胺 (DA) 是 脑 的 一 种 重要 的 神经 递 贡 , 参与 
运动 功能 、 情 感 和 识别 的 控制 。DA 系统 功能 失调 
与 神经 精神 疾病 有 关 , 如 帕 金 森 病 和 精神 分 裂 症 。 

人 们 已 经 普遍 认为 DA 只 作用 于 两 种 不 同 的 受 
体 ,分 别 为 Dl 和 Ds 受 体 ,两 者 的 区 别 在 于 它们 对 腺 
苷 酸 环 化 酶 活性 的 作用 不 同 , 以 及 对 多 巴 驴 制剂 ( 即 
精神 抑制 剂 ) 识 别 不 同 。 精 神 抑制 剂 是 一 给 用 来 组 
解 精神 症状 的 药物 , 实际 上 主要 作用 于 D, 受 体 。 然 
而 ,有 些 证 据 提 示 将 DA 受 体 分 为 两 种 的 分 类 法 可 
能 是 不 全 面 的 。 例 如 ,在 接受 治疗 的 患者 中 ,精神 抑 
制药 因 其 造成 的 运动 副 反 应 不 同 而 有 所 区 别 。 精 神 
抑制 剂 这 些 不 同 的 作用 某 种 程度 上 与 行为 学 研究 中 
它们 的 药理 性 质 有 关 , 用 脑膜 上 D, 受 体 放射 性 配 体 
结合 位 点 亚 型 能 区 分 开 。 因 此 , 想必 存在 着 明显 不 
同 于 Di 和 D, 受 体 的 其 他 DA 受 体 亚 型 。 这 个 问题 
不 但 绕 有 趣味 , 且 给 人 以 启迪 , 尤其 在 精神 科 领 域 中 
似 有 必要 ,设计 一 些 比 目 前 所 用 的 更 为 安全 钓 药物 。 

目前 , DNA 克隆 的 方法 学 提出 DA 受 体 多 相 性 
的 线索 。 一 种 编码 D, 受 体 的 互补 DNA(cDNA) 已 
经 被 克隆 , 并 证 实 通过 不 同 的 信使 RNA(mRNA) 的 


拼接 , D, 受 体 基因 能 产生 两 种 同型 体 , 其 区 别 在 于 
是 否 存在 一 个 有 29 个 氨基 酸 的 序列 。 然 而 , 这 两 种 
同型 体 出 现 同样 的 药理 学 特性 。 存 在 DA 受 体 所 属 
的 G 蛋白 偶 联 受 体 族 中 的 结构 同 源 性 以 及 一 种 DD 
受 体 cDNA 作为 探 针 来 获得 新 的 DA 受 体 亚 型 。 通 
过 筛选 cDNA 和 基因 组 文库 , 以 及 应 用 多 聚 酶 链 反 
应 (PCR) 技 术 , 我 们 分 离 出 一 种 cDNA 克隆 , 它 编码 
出 一 个 含 446 个 氨基 酸 的 新 的 DA 受 体 蛋白 。 该 受 
体 蛋 白 的 药理 学 特性 和 在 脑 组 织 的 分 布 与 Di 、D。 
受 体 明显 不 同 。 该 受 体 称 为 D; 受 体 。 

总 的 来 说 , D,、D; 受 体 之 间 的 同 源 性 占 全 部 的 
52% , 但 如 果 只 考虑 负责 配 体 识别 的 跨 膜 结 构 国 , 则 
其 同 源 性 高 达 75%。Northern 分 析 指 出 在 嗅 球 和 
下 丘脑 处 发 现 D; 受 体 mRNA 呈 高 含量 , 而 在 纹 状 
体 和 黑 质 测 出 其 含量 较 低 。 垂 体 中 未 发 现 有 转录 。: 
大 鼠 脑 切片 的 原 位 杂交 显示 D; 受 体 mRNA 的 分 布 
与 D, 受 体 mRNA 明显 不 同 (图 1)。D, 受 体 mRNA 
的 分 布 同 DA 支配 的 D; 受 体 以 及 [天 可 碘 磺 必 利 
(iodosulpride) 选 择 性 标记 的 DA 受 体 分 布 相 一 致 . 
其 密度 最 高 处 在 啡 球 (海马 回 嗅 觉 小 岛 应 例外 )、 伏 
隔 核 和 纹 状 体 。D; 受 体 mRNA 则 局 限于 嗅 球 (在 
海马 回 嗅觉 小 岛 处 呈 高 密度 )、 伏 隔 核 腹部 和 纹 状 
体 。D; 受 体 mRNA 的 分 布局 限于 边缘 系统 范围 
内 ,该 区 域 接受 主要 来 自 腹 侧 被 盖 部 的 DA 输入 和 
来 自 上 日 皮层 的 其 他 传 入 信息 ,影响 着 额 叶 皮层 的 活 
动 。 这 提示 D; 受 体 主 要 参与 边缘 系统 区 域内 的 多 
巴 胺 能 传递 , 已 知 边缘 系统 与 认 知情 感 和 内 分 泌 功 
能 有 关 , 而 D, 受 体 在 涉及 运动 功能 的 纹 状 体 中 可 发 
挥 相当 作用 。 

使 用 PCR 技术 ,我 们 观察 到 在 DA 神经 元 发 源 
地 的 腹 侧 被 盖 部 和 黑 质 内 用 选择 性 神经 毒 引 起 DA 
神经 元 变性 以 后 , D, 和 Ds 受 体 mRNA 均 明显 减 
少 。 这 确定 了 D 和 Ds 受 体 均 充当 自身 受 体 , 参与 
DA 神经 元 活动 的 调控 。 在 同 -- 神 经 元 系统 中 这 两 
个 不 同 的 自身 受 体 功能 是 什么 呢 ? 以 前 就 认为 多 巴 
胺 自身 受 体 有 许多 不 同 的 功能 , 如 抑制 冲动 流 、 多 已 
胺 合成 及 其 在 神经 末梢 或 树 突 处 的 释放 、 协 同 递 质 
的 释放 。 可 能 不 同 的 多 巴 胺 自身 受 体 以 不 同 的 方式 
参与 所 有 上 述 这 些 活 动 ,并 涉及 多 个 脑 区 。 

D;、D; 受 体 在 培养 的 细胞 中 稳定 地 表达 时 , 它 
们 均 可 被 [3 了 1] 矶 磺 利 必 标 记 , 多 巴 胺 激动 剂 和 多 巴 
胺 套 斋 旗 可 以 清楚 地 区 分 这 两 种 受 体 , 但 多 巴 腕 颜 
斋 剂 区 分 范围 较 狭 ( 表 1)。 多 巴 胺 本 身 在 Ds 受 体 
的 效力 比 在 D, 受 体 处 强 近 20 倍 。 在 多 巴 腕 激动 剂 
中 ， 阿 朴 吗啡 和 省 隐 亭 在 这 两 种 受 体 的 效力 相似 。 


[ 190 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


让 余生 下 


和 草本 


1 在 大 鼠 脑 中 [1] 碳 磺 必 利 结合 位 点 和 D,、D; 受 体 mRNA 的 放射 自 显影 定位 。 用 D, 和 D, 受 体 

的 探 针 [3[ 碳 磺 必 利 (A、D), 或 者 用 选择 性 D, 受 体 (B.E) 或 D; 受 体 mRNA(C,EF) 的 32P 标记 的 RNA 控 

针 赔 育 鼠 脑 矢 状 切 面 (A, B,C) 和 和 冠状 切面 。Acb, 伏 隔 核 ;Cl, 屏 状 核 ;Cg, 扣 带 回 ;CM, 丘脑 中 核 ;CPu, 尾 

壳 核 ;Fr, 额 叶 ;G, 丘脑 胶 状 核 ;Hip, 次 马 结构 ;IGj, 海马 回 嗅觉 小 岛 ;ICjM ;海马 回 嗅 球 主 岛 ;MM， 中 乳头 

体 核 中 部 ;MP, 中 乳头 体 核 后 部 ;MPA, 视 叶 前 区 中 部 ;OB, 嗅 球 ;PF, 丘脑 副 束 核 ;Tu, 咱 结 节 ;TT， 顶 盖 
带 ;VTA, 腹 侧 盖 区 ;ViL, 脑 皮 层 第 VI 层 。 


而 普遍 公认 的 选择 性 自身 受 体 药物 唑 吡 罗 (quinpi- 
role) .TL99 和 培 高 利 特 (pergolide) 在 D; 受 体 处 的 效 
力 要 大 大 强 于 在 D, 受 体 处 的 效力 。 另 外 , 公认 的 自 
身受 体 若 颜 剂 AJ76 和 UH232 是 仅 有 的 对 D; 受 体 
比 D, 受 体 有 更 高 亲 合力 的 瑚 颜 剂 。 此 外 也 证 实 属 
于 自身 受 体 激 动 的 多 巴 胺 激动 剂 的 一 些 作用 涉及 到 
D; 受 体 。 大 多 数 属于 不 同 的 化 学 族 的 多 巴 胺 套 颜 
剂 ,在 临床 上 用 作 精 神 抑制 剂 , 并 且 可 不 同 程度 地 识 
别 D, 和 Ds 两 种 受 体 , 发挥 一 定 效力 。 例 如 , 氟 哌 哇 
醇 、 硫 丙 拉 嗪 (thioproperazine) 和 普 鲁 氯 哌 唆 
(prochlorperazine) 在 D, 受 体 处 的 效力 比 在 D; 受 体 
处 强 约 10~30 售 , 而 ( - ) 舒 必 利 (sulpiride) 、 氧 氮 平 
(clozapine)、 甲 硫 黑 趴 (thioridazine) 及 氨 磺 必 利 
(amisulpride) 在 D, 受 体 处 的 效力 仅 比 在 D; 受 体 处 
强 2~3 倍 。 令 人 高 兴 的 是 , 人 们 将 前 一 类 药物 作为 
“有 代表 性 的 "精神 抑制 剂 , 该 类 药物 既 出 现 高 度 抗 
精神 性 作用 又 出 现 很 强 的 致 由 金森 样 副 反应 。 另 一 
方面 , 人 们 将 后 一 类 药物 中 的 大 多 数 常 视 为 无 代表 
性 的 精神 抑制 药 , 意味 着 其 抗 精神 性 的 作用 较 弱 , 但 
造成 帕 金 森 综 合 征 、 迟 发 性 运动 障碍 或 急性 肌 张 力 


障碍 等 锥 体外 系 症状 的 作用 也 小 , 异常 抑制 效力 也 
较 少 。 这 提出 下 面 一 个 有 意义 的 可 能 , 即 在 临床 和 
动物 行为 研究 中 观察 到 精神 抑制 药 的 上 述 不 同 特性 
可 能 在 一 定 程度 上 反映 它们 阻 断 脑 内 D, 和 D, 受 体 
的 能 力 的 不 同 。 

DD 受 体 激动 后 可 造成 由 毛 喉 素 诱导 刺激 的 
cAMP 生成 受 明 显 抑制 。 但 激动 D; 受 体 时 ,即便 是 
在 多 巴 胺 的 饱和 浓度 , 也 未 见 到 这 种 效果 , 而且 在 没 
有 毛 喉 素 时 也 未 出 现 cAMP 生成 增加 。 这 提示 , D; 
受 体 介 导 了 细胞 内 活动 , 而 不 是 介 导 刺激 或 抑制 
cAMP 生成 ,因为 刺激 或 抑制 cAMP 已 知 分 别 由 Di 
和 D, 受 体 介 导 。 

这 确立 了 D; 受 体 是 多 巴 胺 的 一 个 新 的 靶 点 的 
地 位 ,在 分 子 特性 .药理 学 .组 织 分 布 . 可 能 还 在 遗传 
转 导 系统 等 方面 , D; 受 体 肯定 不 同 于 以 前 的 D， 和 
D: 受 体 。 另 外 , D; 受 体 选择 性 地 表达 于 边缘 系统 
或 与 边缘 系统 联络 的 分 散 的 脑 区 , 而 D 和 D, 受 体 
则 广泛 表达 于 所 有 主要 的 接受 多 巴 胺 的 区 域 . 同 
D; 受 体 -一 样 , Ds 受 体 既 是 -- 个 自身 受 体 , 又 是 突 触 
后 受 体 ， 意 味 着 单个 神经 元 系统 能 受到 两 个 分 子 结 


多 巴 腕 受 体 (D3) 基 因 , 分 子 克 密 和 表达 [ 191 ， 


表 1 D: 和 D: 受 体 的 药理 学 在 CHO 细胞 中 表达 


抑制 分 数值 (Ki 值 ,nm) 比率 

药 物 - KiD， 
D; 受 体 D; 受 体 KiD; 

激动 剂 
溴 隐 亭 5.3+0.6 7.4+1.3 0.7 
阿 朴 吗啡 24+2 20+3 1.2 
多 巴 胺 474 t 33 25+3 19 
TL99 18+1 0.91+0.08 20 
说 高 利 特 21+3 0.62+0.04 33 
唆 吡 罗 576 +47 5.1+0.3 113 
额 阁 剂 

多 潘 立 酮 0.30+0.03 9.5+0.5 0.032 
握 哌 啶 醇 0.45=0.03 9.8+0.3 0.046 
硫 丙 拉 嗪 21+0.01 1.7+0.1 0.12 
氧 氨 平 56+2 180= 17 0.31 
舒 必 利 9.2--0.3 25=1 0.36 
甲 硫 味 嗪 3.3=0.2 7.8+0.8 0.42 
氨 磺 必 利 1.7=0.1 3.8+0.3 0.45 
(+)AJ76 270+14 91+5 3.0 
(+ )UH232 40+1 9.2+0.1 4.4 


通过 额 疗 CHO 细胞 膜 上 [1351] 碘 磺 必 利 来 测试 上 述 药 物 ,这 些 CHO 细胞 应 用 含 D, 或 D; 受 体 克隆 的 重组 体质 炉 
来 转 染 。 这 里 激动 剂 和 颜 颜 剂 是 依据 药物 对 D, 受 体 的 作用 。 这 些 药物 根据 它们 的 KiD:/KiDs 比值 大 小 而 排列 


构 和 药理 特性 不 同 的 自身 受 体 调节 。 不 过 ,就 治疗 
效果 而 言 , D; 受 体 可 看 作 是 目前 用 来 缓解 重要 神经 
和 精神 症状 的 药物 的 一 个 分 子 靶 , 以 前 则 设想 为 这 
些 药物 通过 与 单一 的 D; 受 体 相 互 作用 而 发 挥 功 效 。 
然而 , 是否 阻 断 D, 或 D; 受 体 (或 者 两 者 都 阻 断 ) 就 
造成 抗 精神 性 作用 ,目前 的 研究 尚 不 能 回答 这 个 重 
要 的 问题 。 大 多 数 精神 抑制 剂 具 有 Ds 受 体高 亲 和 
性 , 在 边缘 系统 以 及 控制 认 知 功能 和 情感 行为 的 与 
边缘 系统 紧密 联系 的 区 域 , D3 受 体 选择 性 地 表达 ， 
这 两 点 可 与 D; 受 体 的 突出 作用 并 行 不 悖 ， 另 一 方 
面 , 气 哌 啶 醇 相 当 明 显 选择 D, 受 体 , 说 明 为 了 引起 
抗 精神 性 活动 D, 受 体 是 可 被 阻 断 的 主要 受 体 。 然 
而 ,取得 良好 疗效 的 精神 分 措 症 患者 的 血浆 气 啤 院 
芒 浓 度 并 不 能 排除 脑 内 的 D, 和 Ds 受 体 同时 被 阻 断 
这 一 种 可 能 。 显 然 ,为 了 要 评估 这 种 可 能 性 ,临床 十 
必须 应 用 更 具 高 度 选 择 性 的 药物 , 而 D; 和 D; 受 体 
的 分 子 克隆 化 恰恰 有 助 于 这 类 药物 的 合理 设计 。 
参考 文献 


Carlsson A (1978): Mechanism of action of neurolep- 
tic drugs. In: Psvehopharmacology: A CGenerarion of 
Progress, MA Lipton, A Dimascio, KF Killam, ed:. 
New York: Raven Press 

Giros B, Sokoloff P, Martires MP, Riou JF. Emorme 
LJ], Schwartz JC (1989): Alternative splicing directs 
the expression of two D dopamine receptor isoform:. 
Nature 342:923 — 926 

Kebabian JW, Calne DB (1979 ) : Multiple receptors 
for dopamine. Nature 277:93 - 96 

Sokoloff P, Giros B, Martres MP, Bouthene! MI., 
Schwartz JC (1990) Molecular cloning and >haracter- 
ization of a novel dopamine receptor (D: ) as a targel 


for neuroleptics. Nature 347:;146— 131 


P. Sokolo{ff 


王 坚 译 茶 雨 阅 机 


[ 192 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 
式 发 育 , 对 这 些 动物 的 检测 可 能 获得 这 些 问 题 的 部 
分 答案 。 
新 的 感觉 环 路 
交叉 形式 脑 的 可 塑性 正常 时 接受 一 种 感觉 通道 输入 的 丘脑 神经 核 ， 


正常 成 年 哺乳 动物 的 感觉 系统 中 , 阔 及 不 同感 
党 通道 的 信息 开始 沿 着 相互 平行 .通道 特异 、 多 突 触 
的 “标记 线 " 传 递 。 除 嗅觉 以 外 的 其 他 每 种 通道 , 由 
感觉 器 官 的 感受 器 细胞 感受 到 的 外 部 刺激 的 信息 经 
限 脑 或 硝 骨 中 转 站 中 转 后 传递 到 丘脑 的 神经 核 , 然 
后 到 大 脑 新 皮层 的 特殊 区 域 。 这 些 “ 初 级 "感觉 通路 
的 每 个 阶段 的 神经 结构 处 理 单一 通道 的 信息 。 

通道 特异 性 的 通路 是 怎样 在 发 育 中 形成 的 呢 ? 
根据 与 其 相关 的 感觉 通道 ,相互 区 别 标记 线 成 分 在 
多 大 程度 上 有 益 于 不 同 通道 呢 ? 在 个 体 发 育 中 , 通 
道 待 异性 的 不 同 是 如 何 产生 的 ? 实验 性 手术 、 遗 传 
性 突变 或 异常 的 环境 条 件 导致 动物 感觉 通路 以 新 方 


在 特殊 环境 下 能 接受 另 一 种 不 同感 党 通道 的 输入 。 
在 正常 动物 中 ,视网膜 神经 节 细胞 轴 突 可 投射 到 多 
处 大 脑 部 区 , 其 中 主要 的 有 两 个 ;一 个 是 外 侧 膝 状 体 
(LGq) 的 背 侧 核 即 丘脑 的 初级 视觉 神经 核 ; 另 一 个 
是 位 于 中 脑 的 上 丘 (SC)。 腹 侧 基 底 核 (VB) 和 内 侧 
膝 状 体 (MG) 的 神经 核 分 别 是 初级 躯体 感觉 和 丘脑 
听 党 神经 核 ,它们 接受 来 自 中 枢 、 延 髓 和 将 髓 的 其 他 
中 枢 通 道 特异 的 冲动 。 切 除 新 生 仓鼠 的 LGd 和 
SC, 并 且 通 过 切断 分 别 来 自 更 低级 稻 体 感觉 或 听 中 
枢 的 通道 特异 的 传 入 ,使 VB 和 MB 部 分 去 传 入 后 ， 
视网膜 形成 永久 性 新 的 至 躯体 感 党 或 听觉 神经 核 的 
投射 (图 1, 视网膜 -MG 投射 在 雪 狠 中 也 能 产生 )。 
当 革 区 的 正常 传 入 被 早期 损伤 或 先天 缺陷 去 除 后 ， 


图 1 试验 设计 。 半 环 代表 视 网 腊 。 新 生 时 外 科 手 术 可 破坏 虚线 表示 的 纤维 共和 神经 核 。 结 果 的 异常 通路 
( 实 线 ) 形 成 了 在 VB 与 MG( 虚 点 方 框 ) 中 的 持久 联系 。 垂直 虚线 表示 中 线 。 附 加 的 缩写 表示 :DCN, 背 侧 柱 
核 ;SpC, 峭 髓 ;TrN, 三 又 神经 核 。 


感觉 神经 轴 突 有 时 改道 至 一 个 新 的 丘脑 吉 区 。 先 天 
性 无 眼球 小 鼠 或 新 生 时 被 摘除 眼球 后 的 小 鼠 中 , 正 
常 时 终止 于 VB 的 躯体 感觉 神经 轴 突 可 形成 一 个 至 
LGd 视 神经 核 的 异常 投射 。 在 胚胎 盲 鼠 ( Spalax 
ehrenbergi) 中 。 听 觉 刺 激 可 诱发 LGd 中 一 种 异常 高 
水 平 的 代谢 活动 。 这 种 情况 很 可 能 发 生 , 这 是 因为 
正常 时 终止 在 MG 的 听觉 神经 轴 突 可 以 由 于 胎 鼠 
严重 的 小 眼 畴 形 而 产生 至 LGd 的 新 的 投射 。 很 可 
能 由 于 类 似 的 原因 , 在 先天 性 光 感 受 器 变 ' 生 或 新 生 
时 被 摘除 眼球 后 的 小 鼠 中 出 现 了 遍及 LGd 主要 半 
区 即 初级 视觉 皮层 的 异常 听觉 诱发 电位 。 
感觉 域 的 代表 区 


在 正常 成 熟 仓 鼠 中 , 视网膜 至 大 脑 的 投射 产生 
了 在 对 侧 SC、LGd 和 腹 侧 外 侧 膝 状 体 核 (LGv) 表 面 
上 的 整个 视网膜 表面 (因此 也 是 眼 的 视觉 域 ) 的 有 序 
代表 区 。 像 其 他 种 动物 一 样 ,视网膜 表面 的 每 一 点 
均 投 射 到 所 谓 “ 投 射线 "的 柱状 组 织 , 它们 从 表面 延 
伸 进 入 所 有 这 些 结构 并 在 视觉 域内 代表 某 一 单个 
点 。 类 似 的 原理 产生 了 正常 动物 VB 中 体 表 的 有 序 
代表 区 。 

应 用 解剖 学 技术 , 我 们 已 对 新 生 时 手术 过 的 成 
熟 仓 鼠 中 视网膜 至 VB 和 MG 的 新 投射 进行 图 布 定 
位 。 至 于 正常 动物 的 视神经 核 , 视网膜 至 VB 和 
MG 的 投射 形成 有 序 的 视网膜 定位 图 。 


交叉 形式 脑 的 可 塑性 [ 193 ] 


正常 动物 中 的 主要 视觉 皮层 (VL, 17 区 ) 表 面 
上 ,也 包括 有 序 地 代表 对 侧 视网膜 和 视觉 的 区 域 。 
在 皮层 表面 的 每 一 点 上 , 只 有 在 视觉 空间 (感受 区 
域 ) 的 有 限 区 域 中 的 刺激 才能 引起 神经 元 反应 。 这 
种 代表 区 域 的 产生 是 因为 从 视网膜 表面 的 同一 点 感 
受 其 传 入 的 所 有 皮层 投射 LGd 神经 元 , 投射 到 了 皮 
层 表面 同一 点 的 下 方 。 类 似 的 原理 也 解释 了 正常 动 
物 第 一 和 第 二 躯体 感觉 皮层 (分 别 是 SI 和 SI1) 即 
VB 的 皮层 靶 区 中 的 体 表 有 序 代表 区 。 

我 们 从 新 生 时 手术 过 的 成 熟 仓鼠 的 一 小 簇 由 视 
网 膜 投射 至 VB 的 神经 元 的 记录 中 可 以 证 明 在 躯体 
感觉 皮层 中 视觉 域 的 有 序 代表 区 。 在 非常 明确 的 感 
受 区 域内 的 视觉 刺激 确实 可 以 引起 手术 过 的 仓鼠 躯 
体感 觉 皮层 的 反应 ,但 在 正常 仓鼠 却 不 能 。 躯体 感 
觉 皮层 内 的 视觉 区 域 代表 区 包含 了 一 个 上 -下 区 域 
轴 的 有 序 代表 区 ,但 尽管 丘脑 躯体 感觉 区 内 的 视 网 
莘 轴 都 有 有 序 代表 区 , 此 轴 却 不 是 鼻 - 甄 区域 轴 。 这 
种 情况 很 可 能 发 生 , 这 是 因为 不 像 正常 动物 的 LGd 
和 VB 中 投射 至 同一 皮层 位 点 的 转换 神经 元 接受 感 
觉 感受 器 表面 同一 点 的 信息 传 入 ,而 与 之 不 同 的 是 ， 
在 手术 过 仓鼠 的 VB 中 , 投射 至 同一 皮层 位 点 的 神 
经 元 接受 多 个 视网膜 位 点 信息 传 入 。 

对 于 新 生 时 手术 过 的 具有 视网膜 -MG 投射 的 
雪 狠 ,在 其 听觉 皮层 中 已 获得 不 同 的 结果 。 像 具有 
视网膜 -MG 投射 的 仓鼠 一 样 , 在 这 些 动物 中 , 视 网 
膜 投射 和 丘脑 皮层 投射 的 型 式 应 该 产生 一 种 新 的 视 
觉 的 皮层 代表 区 , 这 种 代表 区 包含 只 有 一 茶 视 觉 区 
域 轴 的 有 序 代表 区 ,但 也 能 观察 到 两 条 视觉 区 域 轴 
的 有 序 皮 层 代 表 区 。 这 些 资 料 可 以 尝试 性 地 解释 为 
发 生 的 皮层 内 兴奋 与 抑制 型 式 的 变化 ,合成 了 一 种 
视觉 区 域 第 二 轴 的 代表 区 。 目 前 还 不 知道 在 具有 视 
网 膜 -MG 投射 的 仓鼠 中 是 否 会 发 生 类 似 的 现象 。 
交叉 形式 投射 的 功能 

在 新 生 时 手术 过 的 仓鼠 的 身体 感觉 皮层 中 , 视 
觉 诱发 的 多 神经 元 反应 显示 ,在 那些 动物 中 , 其 视 网 
膜 -VB 投射 将 视觉 信息 先 转换 至 丘脑 , 然后 至 皮层 。 
在 视网膜 投射 至 听觉 或 躯体 感觉 系统 时 形成 的 这 种 
新 神经 环 路 , 是否 可 对 它们 的 视觉 传 入 进行 有 意义 
的 分 析 ? 这 种 分 析 是 否 与 正常 仓鼠 视觉 系统 所 分 析 
的 相似 呢 ? 

在 哺乳 动物 , 当 一 定 的 刺激 参数 达到 某 个 特别 
范围 时 , 主要 感觉 皮层 中 的 神经 元 将 优先 反应 。 这 
种 神经 元 反应 的 选择 性 是 中 枢 神 经 系统 进行 感觉 信 
息 处 理 加 工 的 基础 。 当 至 丘脑 躯体 感觉 区 的 视网膜 
投射 能 对 视觉 刺激 进行 有 意义 的 分 析 时 , 为 了 确定 


此 新 环 路 是 否 在 此 时 建立 , 我们 将 在 正常 成 熟 仓鼠 
的 主要 视觉 皮层 和 新 生 时 手术 过 的 成 熟 仓鼠 躯体 感 
觉 皮层 中 的 单个 神经 元 的 反应 特性 与 至 VB 的 视 网 
膜 投射 进行 了 比较 。 我 们 的 记录 显示 , 具有 新 视 网 
膜 -VB 投射 的 手术 过 的 仓鼠 , 其 躯体 感觉 皮层 中 的 
神经 元 对 明确 感受 区 域 的 视觉 刺激 有 反应 ,而且 它 
们 的 反应 特性 在 几 个 特异 的 特征 方面 , 与 那些 在 正 
常 仓鼠 主要 视觉 皮层 中 的 神经 元 的 反应 相似 。 

当 正 常 仓鼠 的 视觉 皮层 和 手术 过 仓鼠 的 躯体 感 
觉 皮 层 中 单个 神经 元 感受 区 域 给 予 固定 、 内 烁 的 视 
觉 刺激 , 显示 相同 型 式 的 空间 组 构 “ 单 区 "感受 区 具 
有 一 个 开 、 关 或 开 / 关 区 域 ( 这 些 区 域 中 的 神经 元 分 
别 对 刺激 反应 为 开 、 关 或 开 和 关 )，“ 会 聚 "感受 区 具 
有 开 或 关中 枢 及 会 聚 、. 颜 颜 的 外 围 ,而 “多 区 "感受 区 
具有 对 开 和 关 或 开 和 开 / 关 有 反应 的 毗邻 非 会 聚 区 
域 。 

我 们 已 区 别 了 正常 仓鼠 视觉 皮层 的 三 种 功能 性 
类 型 神经 元 , 在 手术 过 仓鼠 的 躯体 感觉 皮层 中 .也 存 
在 三 种 相同 类 型 的 视觉 反应 性 神经 元 ,在 比例 上 而 
不 是 在 统计 上 , 不 同 于 那些 视觉 皮层 神经 元 :(1) 当 
受到 一 种 固定 闪烁 的 光栅 刺激 时 , 定向 选择 性 神经 
元 能 优先 进行 刺激 定向 。 当 优先 定向 的 光栅 向 一 个 
方向 ( 单 向 神经 元 ) 或 两 个 方向 (双向 神经 元 ) 沿 着 与 
优先 定向 垂直 的 轴 运 动 时 ,能 够 获得 对 运动 光栅 最 
好 的 反应 。(2) 非 定向 有 方向 选择 性 神经 元 对 于 固 
定 的 光栅 或 刺激 没有 定向 优先 性 。 然 而 , 这 些 神经 
元 沿 一 条 特殊 的 轴 单 向 或 双向 来 选择 其 运动 、 对 于 
前 两 类 位 于 视觉 和 躯体 感觉 皮层 的 神经 元 ,它们 在 
调节 运动 定向 或 方向 上 的 准确 性 方面 不 存在 统计 上 
明显 差异 。(3) 当 受 到 固定 的 刺激 或 光栅 刺激 时 ， 
非 定向 无 方向 选择 性 神经 元 没有 选择 定向 性 , 而 当 
其 受到 运动 的 刺激 .光栅 或 点 刺激 时 , 也 没有 选择 运 
动 方向 。 

类 似 的 结果 已 从 由 于 外 科 手 术 而 致 视网膜 -MG 
投射 的 成 熟 雪 稻 上 获得 。 这 些 动物 中 , 主要 听觉 皮 
层 的 神经 元 对 视觉 刺激 有 反应 ,然而 它们 村 视觉 刺 
激 参 数 的 协调 性 则 不 如 在 正常 雪 有 狠 的 视觉 皮层 中 那 
样 明显 ,这 是 因为 由 辣 一 类 神经 节 细 胞 引起 的 视 网 
膜 -MG 投射 不 同 于 由 那些 正常 时 经 LGd 中 转 将 视 
觉 信息 传送 至 视觉 皮层 细胞 所 引起 的 投射 

可 以 用 两 种 假说 来 解释 目前 的 资料 :- -种 “发育 ， 
的 "假说 认为 在 感 党 性 丘脑 核 和 皮层 区 中 , 决定 正常 
功能 的 一 些 生 化 和 形态 学 特征 在 个 体 发 育 时 的 分 化 
可 能 反映 出 感觉 传人 的 通道 ; 另 一 种 "系统 理论 的 ” 
假说 认为 视觉 和 躯体 感觉 系统 中 处 于 相应 水 平 的 丘 
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脑 核 和 皮层 区 ,对 于 它们 接受 到 的 感觉 信息 会 作出 
类 似 的 转化 。 这 两 种 假说 并 不 相互 排斥 一 种 感 
觉 系统 中 一 些 特征 的 分 化 可 能 由 其 传 入 决定 ,而 另 
外 一 些 特征 可 能 为 两 个 系统 所 共有 , 这 样 它们 就 将 
共享 这 些 功 能 性 特征 。 
交叉 形式 投射 的 发 育 

中 枢 神 经 系统 的 正常 发 育 既是 一 种 解构 也 是 一 
种 建构 过 程 :神经 元 及 其 之 间 的 联系 广泛 地 过 度 生 
成 ,随后 义 消除 。 多 数 情况 下 , 短暂 的 神经 元 联系 总 
是 出 现在 具有 部 分 相同 功能 系统 的 神经 成 分 之 间 ， 
但 并 非 都 是 如 此 。 

仓鼠 中 的 眼 和 脑 之 间 的 联系 正 是 在 出 生 时 开始 
形成 (出 生 时 = 怀孕 后 15.5d)。 正 常 新 生 仓鼠 ,其 
视网膜 神经 节 细 胞 轴 突 暂时 投射 至 多 处 “ 非 视 觉 性 " 
脑 神 经 核 , 其 中 包括 VB 和 主要 的 中 脑 昕 觉 神经 核 
(下 丘 IC)。 两 组 暂时 性 的 轴 突 在 它们 的 靶 神 经 元 
上 都 形成 了 不 成 熟 的 突 触 。 我 们 还 不 知道 这 些 暂 时 
性 的 联系 是 通过 它们 的 起 始 神经 元 的 死亡 还 是 通过 
消除 不 合适 的 轴 突 分 支 来 消除 它们 的 。 

成 熟 动物 中 有 些 系 统 没 有 联系 , 这 些 系统 之 间 
的 暂时 性 联系 在 正常 发 育 过 程 中 存在 另 一 种 情况 ， 
听觉 .身体 感觉 和 小 脑 的 传人 神经 在 正常 发 育 期 间 
会 暂时 在 其 限定 的 丘脑 对 区 以 外 生长 ,LGd 会 暂时 
投射 至 非 视觉 皮层 ,新 皮层 会 暂时 投射 至 小 脑 ,视觉 
皮层 会 暂时 投射 至 次 髓 , 而 听觉 皮层 会 暂时 投射 至 
视觉 皮层 。 

暂时 性 投射 有 时 被 认为 是 形成 新 的 式 久 性 交叉 
形式 投射 的 基础 。 试 验 性 手术 过 的 动物 , 其 新 皮层 
至 小 脑 的 异常 永久 性 投射 以 及 或 许 是 躯体 感觉 至 
LGd 的 投射 是 由 于 正常 暂时 性 投射 的 稳定 而 产生 
的 。 类 似 的 是 ,在 盲 鼠 和 胎 鼠 的 视觉 系 统 中 由 听觉 
刺激 引起 的 异常 生理 活动 以 及 在 先天 性 耳 莹 患者 的 
昕 觉 皮层 中 由 视觉 引起 的 异常 生理 活动 , 很 可 能 是 
由 于 正常 时 IC 至 LGd 和 视网膜 至 IC 的 暂时 性 投 
射 分 别 具 有 异常 的 稳定 性 所 致 。 

新 生 的 视网膜 至 VB 和 MG 的 投射 是 以 一 个 更 
复杂 的 形式 发 育 着 。 正 常 成 熟 哺 齿 类 动物 中 , 其 视 
束 内 存在 两 群 视网膜 神经 节 细胞 的 轴 突 。 尽 管 两 者 
都 投射 至 中 脑 ,但 其 中 只 有 一 群 ( 浅 层 视 束 , SOT) 有 
丘脑 侧 突 ,而 男 - 群 ( 内 部 视 束 , IOT) 则 无 。 正常 新 
生 仓 鼠 中 ,视网膜 至 VB 的 暂时 性 投射 是 由 暂时 性 
的 IOT 轴 突 的 丘脑 侧 突 产生 的 。 尽 管 新 生 时 手术 
过 的 仓鼠 中 ,视网膜 -VB 的 投射 最 初 由 IOT 中 的 视 
网 膜 神经 节 细 胞 轴 突 的 侧 突 形成 ,但 SOT 轴 突 的 侧 
突 随后 即 加 入 这 些 投射 ,然后 ,就 像 在 正常 仓鼠 中 一 


样 ,IOT 轴 突 的 侧 突 消 失 了 。 虽 然 正 常 路 齿 类 动物 
中 , 视网膜 从 未 投射 至 MG, 但 在 新 生 时 手术 过 的 仓 
鼠 , IOT 轴 突 在 MG 内 "发芽 " 产 生 新 的 暂时 性 侧 突 ， 
来 自 SOT 轴 突 的 侧 突 加 入 这 些 侧 突 后 , IOT 轴 突 的 
侧 突 消 失 了 。 这 样 ,尽管 在 发 育 时 IOT 轴 突 能 形成 
至 VB 和 MG 的 暂时 性 投射 ,但 只 有 SOT 轴 突 能 维 
持 永久 的 丘脑 侧 突 。 
新 环 路 对 于 研究 发 育 机 制 也 很 有 用 。 异 常 永久 
性 交叉 形式 投射 的 发 生 表明 , 由 视网膜 神经 节 细 胞 
的 发 育 而 限定 的 靶 区 选择 并 不 能 严格 地 预先 决定 。 
由 VB 和 MG 中 视网膜 轴 突 形成 的 突 触 复合 物 以 及 
那些 分 别 由 正常 躯体 感觉 和 听觉 传 入 神经 形成 的 突 
触 复合 物 所 具有 的 相似 性 证 实 , 突 触 复合 物 是 在 靶 
神经 元 或 它们 直接 环境 因素 的 控制 下 分 化 。 此 外 ， 
与 新 生 视 网 膜 -VB 和 视网膜 -MG 投射 相关 视网膜 
的 组 织 限制 了 机 制 的 类 型 ,这 些 机 制 可 用 于 解释 感 
党 系统 中 感受 器 表面 的 有 序 定位 是 如 何 形成 的 。 
结论 
就 大 量 重要 的 解剖 学 和 神经 生物 学 特征 来 说 ， 
当 视网膜 异常 投射 至 听 党 或 躯体 感觉 系统 时 , 其 形 
成 的 视网膜 -丘脑 -皮层 通路 类 似 于 正常 视觉 系统 的 
通路 , 从 而 允许 对 视觉 感觉 传 入 进行 有 意义 的 处 理 。 
然而 ,由 于 -系列 早期 损伤 或 外 科 手 术 而 形成 的 异 
常 神经 环 路 , 其 产生 的 功能 性 变化 不 是 恒定 适用 的 : 
由 于 -- 系 列 早期 损伤 而 形成 的 异常 环 路 很 可 能 构成 
丁 一 些 疾病 阶段 时 发 生 的 神经 功能 障碍 的 基础 , 这 
些 疾病 可 由 基因 突变 、 致 畸 剂 或 发 育 时 创伤 引起 。 
我 们 所 研究 的 新 环 路 可 能 证 明 的 是 成 熟 脑 中 因 
手术 而 产生 的 新 环 路 。 我 们 证 明了 躯体 感觉 系统 可 
以 以 一 种 类 似 于 视觉 系统 的 方式 处 理 视觉 信息 , 从 
而 提高 了 应 用 移植 技术 在 成 熟 神经 系统 中 创造 新 环 
路 的 可 能 性 。 也 许 某 一 天 我 们 可 以 用 它 来 减轻 某 些 
类 型 的 出 生 时 缺陷 或 创伤 性 损伤 。 
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“ 冰 ” (盐酸 甲 基 葵 丙胺 ): 
一 种 滥用 的 新 药 


对 甲 基 共 丙胺 对 了 映 体 纯 盐 酸 盐 俗称 为 “ 冰 "。 该 
药 的 原料 产 于 远东 , 主要 是 中 国 台 湾 和 朝鲜 。 在 日 
本 ,该 药 已 成 了 主要 的 滥用 药物 。 该 药 于 本 世纪 80 
年 代 中 期 首先 在 夏威夷 使 用 , 80 年 代 末期 即 成 了 主 
要 的 滥用 药物 。 这 一 时 期 ,滥用 甲 基 荣 丙 胺 在 美国 
大 陆 也 在 增加 , 不 过 不 是 以 冰 的 形式 。 在 日 本 和 夏 
威 夷 ,通常 采用 吸入 甲 基 葵 丙胺 的 方法 , 而 在 美国 大 
陆 自 身 静脉 给 药 更 为 感 行 。 
药理 学 

甲 基 葵 丙胺 属于 茱 基 异 丙 基 胺 类 , 具有 很 强 的 
中 枢 神 经 兴奋 活性 。 它 是 苯丙胺 的 N- 甲 基 衍 生物 ， 
与 一 种 合成 前 体 一 一 麻黄 碱 有 关 ( 图 1)。 这 类 化 合 
物 属于 间接 作用 的 拟 交 感 药 ,通过 递 质 释放 兴奋 外 
周 .交感 和 中 枢 神 经 系统 。 作 为 中 枢 神 经 系统 的 兴 
罕 剂 ,该 药 能 促使 精力 旺盛 ,产生 自信 , 活力 增强 和 
食欲 减退 。 苦 肪 用 药 后 ,能 使 人 产生 一 种 非常 愉快 
感 , 称 为 欣 快 。 强 迫 性 应 用 者 常 妃 求 这 种 感受 。 甲 
基 苯 丙胺 是 这 类 药物 中 作用 较 强 的 一 种 , 甚至 比 苯 
丙胺 本 身 更 强 。 为 了 寻求 这 种 快感 , 强迫 性 滥用 者 
或 “ 甲 基 茶 丙胺 反常 者 "反复 自身 用 药 (通常 静脉 给 
药 ), 用 药剂 量 几 天 内 可 超过 lg。 由 于 对 该 药 产 生 
急性 耐 受 ,所 以 要 用 如 此 大 的 剂量 。 有 反复 自身 用 药 
的 时 期 ( 称 为 毒品 上 瘾 期 ) 可 持续 12d。 该 期 结束 


时 ,用 药 者 会 有 长 时 间 的 睡眠 ,唤醒 时 情绪 低落 和 饥 
饿 ,随后 注射 茉 丙胺 可 消除 这 种 状态 。 在 毒品 上 净 
期 间 , 用 药 者 可 发 生 精 神 病 ,如 类 偏执 狂 精 神 分 裂 
症 ,也 可 出 现 狂 上 暴行 为 。 
苯丙胺 类 的 作用 主要 与 儿 茶 酚 胺 能 神经 元 有 
关 , 5- 羟 色 胺 (5-HT) 系 统 也 可 能 参与 其 中 。 莱 丙胺 
类 通过 增加 神经 递 质 的 释放 , 抑制 儿 茶 酚 胺 的 摄取 ， 
从 而 增加 儿 茶 酚 胺 的 突 触 浓度 。 几 茶 酚 胺 贮存 于 神 
经 末梢 的 到 泡 中 , 当 神 经 受 刺激 而 去 极 化 时 , 赛 泡 通 
过 胞 内 钙 的 运动 过 程 而 释放 儿 茶 酚 胺 到 突 触 间隙 。 
间接 作用 的 拟 交感 神经 药 ,也 释放 儿 茶 酚 胺 ,但 作用 
机 制 不 同 。 因 此 ,苯丙胺 类 药物 是 通过 不 依赖 于 钙 
的 过 程 ,涉及 神经 元 摄取 系统 ,使 突 触 儿 茶 酚 胺 增 
加 。 这 是 一 个 交换 弥散 过 程 , 在 这 过 程 中 茶 丙 胺 类 
或 其 他 间接 作用 药物 通过 与 摄取 载体 间 相 互 作用 进 
入 末 档 。 在 神经 元 内 , 药物 将 儿 茶 酚 胺 从 细胞 内 的 
结合 位 点 交换 出 来 ,从 而 升 高 胞 质 内 儿 茶 酚 受 深度， 
这 种 高 浓度 的 儿 茶 酚 胺 和 儿 茶 酚 胺 载体 结合 后 转运 
到 细胞 外 侧 。 一 到 细胞 外 侧 , 儿 茶 酚 胺 就 激活 突 触 
后 受 体 ,引起 兴奋 效应 。 因 为 几 茶 酚 胺 必须 与 荣 再 
oo 因 
此 ,在 受 体 上 儿 茶 酚 胺 保持 着 高 浓度 。 这 个 过 程 通 
常 发 生 在 中 枢 神 经 系统 的 大 脑 皮质 和 纹 状 体 中 ,能 
激活 多 巴 胺 受 体 系统 。 苯 丙胺 类 和 其 他 间接 作用 药 
物 引 起 急性 耐 受 被 认为 是 由 于 神经 末梢 中 的 神经 弟 
质 不 足 所 致 。 苯 丙胺 类 的 释放 作用 可 能 使 递 质 贮存 
池 耗 竭 , 故 继续 用 药 后 , 儿 茶 酚 胺 显得 不 足 : 这 种 急 
性 耐 受 可 通过 补充 或 等 待 再 合成 儿 茶 酚 胺 而 逆转 : 
苯丙胺 和 甲 基 葵 丙胺 的 作用 强度 不 同 ，、 对 多 巴 
全 
。 体 外 实验 中 , 甲 基 莱 丙胺 刺激 神经 末梢 释放 多 
下 小 扩 作用 起 实 册 觅 强 10 信 这 些 作 用 具有 立体 
结构 的 选择 性 ,如 葵 丙 胺 (+ ) 异 构 体 较 ( - ) 异 构 体 
的 作用 强 4 倍 。 行 为 实验 也 显示 出 相似 的 世 体 结构 
选择 性 , (+ ) 甲 基 葵 丙胺 作用 更 强 。 甲 基业 再 受 和 
芋 丙 胺 对 5-HT 系统 的 作用 不 同 。 甲 基 葵 再 胺 引起 
中 枢 5-HT 贮存 池 的 耗竭 ,但 引起 等 效 行 为 剂量 的 
基 丙 胺 无 此 作用 。 这 种 耗竭 的 行为 学 意义 尚 不 清 
楚 , 由 于 持续 时 间 很 长 ,提示 可 能 是 神经 毒性 的 一 种 
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形式 。 

在 外 周 , 交感 神经 元 中 发 生 相 似 的 作用 ,去 甲 肾 
上 腺 素 释 放 到 突 触 间 。 因 此 , 由 于 苯丙胺 促使 去 甲 
肾上腺 素 释 放 的 结果 , 交感 神经 系统 产生 一 种 普遍 
的 兴奋 作用 。 这 个 作用 产生 血管 收缩 和 支气管 舒 
张 。 最 初 作 为 减 充 血 剂 (decongestant ) 的 治疗 作用 
与 此 有 关 。 

总 之 ,“ 冰 "是 (+ ) 甲 基 茶 丙胺 的 一 种 强 效 制剂 ， 
用 的 是 纯 盐酸 盐 , 娱乐 性 应 用 是 吸入 其 汽 雾 。 这 种 
吸入 途径 自身 给 药 可 使 药物 迅速 进入 大 粹 产生 与 静 
脉 给 药剂 量 十 分 相似 的 强烈 反应 。 主 观 上 , 苯丙胺 
与 可 卡 因 显示 出 相同 的 中 枢 神 经 系统 效应 。 在 一 些 
研究 中 , 受 试 者 不 能 区 别 静 脉 给 予 等 效 量 某 丙 胺 和 
可 卡 因 引 起 的 感受 。 然 而 , 甲 基 芋 丙胺 作用 持续 时 
间 更 长 ,反映 出 它们 在 药物 动力 学 上 的 差异 。 
毒 理学 

甲 基 茉 丙胺 的 中 枢 神 经 系统 毒性 表现 包括 以 上 
描述 的 精神 病 , 一 种 类 偏执 狂 。 药 物 清除 后 , 患者 也 
会 恢复 过 来 。 此 外 , 给 猴 或 大 鼠 重复 高 剂量 甲 基 兴 
丙胺 后 , 大脑 的 尾 状 核 区 出 现 损 伤 。 这 种 神经 毒性 
的 基础 及 其 对 人 类 的 应 用 价值 还 不 清楚 。 如 上 所 
述 , 也 有 证 据 显 示 甲 基 葵 丙 胺 而 不 是 苯丙胺 , 可 影响 
5-HT 系统 。 因 此 , 可 能 甲 基 荣 丙胺 对 多 巴 胺 和 5- 
HT 神经 元 的 毒性 强 于 苯丙胺 。 除 神经 毒性 外 , 尚 
有 吸入 甲 基 匠 丙胺 后 出 现 心脏 毒性 , 发 生 心肌 梗死 
的 报道 。 
药物 动力 学 

甲 基 葵 丙胺 有 高 度 的 亲 脂 性 , 任何 给 药 途径 均 
可 迅速 吸收 。 其 盐酸 盐 易 挥发 ,所 以 ,与 可 卡 因 游离 
碱 一 样 可 放 在 玻璃 管内 通过 加 热 即 可 吸入 应 用 。 它 
的 排泄 很 慢 ,一 部 分 可 以 原形 排出 ,但 大 部 分 需 经 过 
代谢 。 甲 基 葵 丙胺 的 半 寿 期 大 约 6h, 远 比 可 卡 因 的 
(80min) 长 。 
代谢 

苯丙胺 的 代谢 是 通过 分 子 中 的 多 个 位 点 去 引发 
细胞 色素 P450 介 导 的 氧化 过 程 。 环 羟 化 作用 引起 
对 羟基 茶 丙 胺 和 对 羟 麻 黄 碱 这 些 活 性 代谢 产物 的 形 
成 。 被 N 氧化 产生 的 羟 氨 基 , 进一步 氧化 成 亚 硝 
基 。 这 种 基 团 抑制 细胞 色素 P450 使 代谢 减 慢 。 甲 
基 葵 丙胺 在 人 体 的 主要 代谢 形式 是 对 羟 甲 基 葵 两 
胺 。 这 种 代谢 产物 具有 药理 活性 ,但 其 半 海 期 较 短 ， 
且 消 除 迅速 。 大 部 分 药物 以 原形 排泄 。 因 此 ,药物 
作用 的 持续 时 间 受 尿 液 pH 改变 的 影响 。 
化 学 

“六” 的 合成 路 线 采 用 麻黄 碱 , 这 是 因为 有 高 度 


纯化 的 麻黄 碱 。 麻 黄 碱 是 从 麻黄 科 植 物 草 麻黄 

(Ephedra sinica ) 中 提取 的 一 种 生物 碱 , 为 一 种 具有 

较 弱 中 枢 作 用 的 间接 拟 交感 药 。 临 床 作为 减 充血 剂 

用 于 感冒 和 过 敏 性 疾患 ,是 一 种 非处方药 物 。 在 合 

成 甲 基 葵 丙 胺 时 , 麻黄 碱 的 8 羟基 被 还 原 , 但 不 改变 

其 a- 碳 原子 的 立体 结构 。 结 果 是 在 甲 基 莹 丙胺 的 还 

原 产 物 中 保留 着 原来 麻黄 素 对 映 体 的 纯度 。 在 美国 

的 大 多 数 秘密 实验 室 , 通 过 一 系列 缩合 反应 生产 外 

消 旋 的 产物 。 这 样 生产 的 药品 纯度 不 高 , 在 20% 一 

80% 之 闻 。 在 美国 通过 秘密 实验 室 合成 苯丙胺 . 而 

可 卡 因 必 须 在 别 的 地 方 从 植物 中 提取 。 因 此 , 随 着 

对 可 卡 因 的 禁止 更 加 有 效 , 苯丙胺 的 小 用 问题 将 更 

为 突出 。 
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兴奋 性 氨基 酸 受 体 : 新 的 亚 型 


对 作为 神经 递 质 的 兴奋 性 氨基 酸 的 近代 研究 ， 
导致 对 兴奋 性 突 触 传递 的 机 制 有 了 更 深 的 了 解 。 研 
究 结果 提示 , 存在 新 的 兴奋 性 氨基 酸 (EAA) 受 体 亚 
型 ,如 六甲 基 D 天 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 的 亚 型 以 
及 一 种 与 会 梭 肌 醇 (PI) 代谢 相 偶 联 的 EAA 受 体 。 
通过 对 EAA 受 体 克 隆 研究 , 提示 还 有 新 的 亚 型 或 至 
少 在 亚 型 间 存在 着 分 了 异 质 性 。 

在 许多 情况 下 , 介 导 EAA 去 极 化 反应 的 受 体 似 
乎 与 离子 通道 直接 相连 , 即 这 种 结合 可 控制 -- 个 离 
子 通 道 。 属 于 这 类 的 三 种 受 体 包括 NMDA 受 体 、 红 
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藻 氨 酸 (KA) 受 体 和 使 君子 酸 (QA)/AMPA. 受 体 , 这 
些 受 体 都 以 能 激活 相应 的 受 体 离子 通道 复合 体 的 特 
异性 激动 剂 命名 , 而 经 通道 的 各 种 离子 性 质 . 时 程 和 
离子 流 幅 度 , 在 各 受 体 间 是 不 相同 的 。 第 四 种 是 2- 
氨基 -4- 磷 羧基 丁 酸 (AP4) 受 体 , 它 代 表 抑 制 性 自身 
受 体 。 最 近 发 现 与 上 述 受 体 相 反 的 另 一 个 EAA 受 
体 , 它 与 PI 代谢 相 偶 联 ,与 钙 离 子 内 流 无 关 。 由 此 
看 来 , 一 些 EAA 受 体 亚 型 的 功能 是 通过 偶 联 G- 蛋 
白 和 PI 代谢 而 产生 的 , 而 另 一 些 受 体 功 能 则 是 通过 
阳离子 选择 性 通道 而 产生 。EAA 受 体 家 族 这 一 特 
性 和 其 他 神经 递 质 受 体 相 似 , 由 配 体 门 控 性 离子 通 
道 和 G- 蛋 白 偶 联 两 个 超 家 族 基因 所 编码 。 
反 式 ACPD 受 体 :一 个 侦 联 PI 代谢 的 EAA 受 体 亚 
型 

与 PI 相 偶 联 的 EAA 受 体 曾 被 称 为 亲民 谢 型 受 
体 , 因 这 种 受 体 直接 与 细胞 代谢 相 偶 联 。 然 而 ,改变 
细胞 代谢 并 不 是 这 种 受 体 独特 的 能 力 。 为 此 , 我们 
曾 建 议 这 种 受 体 和 其 他 EAA 受 体 一 样 ,应 根据 其 特 
异 的 激动 剂 而 命名 。 谷 氮 酸 类 似 物 , 反 式 ACPD 是 
该 种 受 体 最 具 特 异性 的 激动 剂 。 因 此 , 在 本 篇 综述 
中 和 其 他 地 方 ,我 们 将 与 PI 相 偶 联 的 EAA 受 体 称 
为 ACPD 受 体 。 同 样 .为 了 避免 混淆 ,我 们 将 介 导 快 
速 突 触 电流 的 QA 敏感 的 离子 载体 称 为 AMPA 受 
体 ,因为 AMPA 是 该 受 体 选择 性 更 强 的 激动 剂 。 

给 予 新 生 大 鼠 QA 和 ACPD 后 , 其 海马 PI 代谢 
较 基 础 水 平 高 15 倍 ,但 给 AMPA、NMPDA 或 KA 却 
无 显著 影响 ， 然而, ACPD 受 体 与 亲 离 子 型 AMPA 
受 体 有 所 不 同 :@ 给 予 AMPA, 即 使 浓度 很 高 ,对 PI 
代谢 的 加 强 作用 是 非常 小 的 ;@ 这 种 加 强 PI 代谢 
的 作用 不 能 被 AMPA 受 体 选择 性 颜 颜 剂 CNQX 所 
阴 断 。 有 种 与 PI 代谢 相 偶 联 的 .具有 相似 药理 学 
特性 的 EAA 受 体 存在 于 神经 元 组 织 , 包括 大 脑 皮 
层 海马 . 纹 状 体 、 嗅 球 和 小 脑 的 切片 标本 以 及 这 些 
部 位 的 神经 元 培养 标本 中 , 原 代 培 养 的 星 形 胶 质 细 
胞 也 具有 这 种 受 体 。 这 种 与 PI 代谢 相 偶 联 的 EAA 
受 体 ,在 新 生 儿 神经 组 织 中 的 活性 几乎 是 成 人 组 织 
的 10 倍 , 这 与 ACPD 受 体 在 发 育 过 程 中 发 挥 重要 作 
用 的 看 法 相 一 致 。 

ACPD 受 体 激活 时 的 生理 作用 是 与 其 调节 细胞 
内 钙 的 假设 相符 。QA 或 ACPD 在 注入 大 上 鼠 脑 mR- 
NA 的 圣 卵 母 细 胞 内 , 可 引起 由 钙 激 活 的 氯 电 导 介 
导 的 迟 发 而 持久 的 振 落 反应 。 细 胞 内 注入 IP; 可 引 
起 相似 的 电流 , 提示 这 些 振 荡 反 应 是 由 PI 系统 所 介 
导 。 对 培养 神经 元 应 用 钙 显 影 技 术 证 明 , QA 可 使 
细胞 内 钙 水 平 产生 振荡 性 增加 ,而 这 些 增加 的 钙 似 


乎 是 从 细胞 内 储 库 中 释放 的 。 脑 切片 和 旷 母 细胞 实 
验 已 显示 ,同时 激活 NMDA 受 体 和 ACPD 受 体 将 导 
致 产生 低 水 平 的 IP; 并 使 钙 从 细胞 内 储 库 的 释放 明 
显 减 少 。 

目前 ,还 没有 阻 断 ACPD 受 体 的 特异 性 颜 颜 剂 。 
有 人 报道 , 在 成 年 大 鼠 使 用 谷 氨 酸 类 似 物 DL-AP3 
和 -AP4 可 抑制 ACPD 和 QA 所 激活 的 PI 代谢 。 
但 是 ,这 两 个 化 合 物 并 非 是 合适 的 颜 访 剂 , 因为 AP3 
的 抑制 作用 既 不 可 道 又 非 竞争 性 , 而 且 还 要 用 高 浓 
度 才 出 现 抑制 。 而 AP4 对 新 生动 物 几 乎 无 抑制 作 
用 , 提示 有 其 他 受 体 参 与 AP4 的 抑制 作用 .新 生动 
物 缺乏 这 种 受 体 , 它 是 在 后 来 的 发 育 过 程 中 才 产 后 
的 。 
可 能 的 NMDA 受 体 亚 型 

NMDA 受 体 广泛 分 布 于 整个 中 枢 神 经 系统 , 以 
高 位 皮层 最 多 , 在 学 习 和 记忆 , 突 触 可 塑性 和 兴奋 性 
毒性 等 复杂 现象 方面 发 挥 重 要 作用 。 由 于 NMDA 
受 体 分 布 广 , 人 们 设想 有 受 体 亚 型 以 满足 专门 化 的 
需要 。 从 药理 学 特性 看 , 不 同 区 域 的 NMDA 受 体 的 
确 存在 着 异 质 性 。 选 择 不 同 部 位 的 脑 , 其 激动 剂 和 
韦 颜 剂 识别 位 点 的 比值 有 明显 差异 。 同 样 , 痛 骨 
NMDA 受 体 的 激动 特性 和 大 脑 皮 层 NMDA 受 体 的 
激动 特性 明显 不 同 , 如 哗 啉 酸 能 激活 皮层 和 纹 状 体 
NMDA 受 体 , 但 不 能 激活 将 髓 NMDA 受 体 。 到 目 
前 为 止 ,NMDA 受 体 还 没有 克隆 成 功 ,但 可 预期 , 克 
隆 实验 的 结果 将 支持 NMDA 受 体 存在 蛋白 质 亚 大 
异 质 性 。 
克隆 EAA 受 体 , 可 万 展现 新 的 受 体 亚 型 

分 子 遗 传 学 技术 最 近 的 进展 中 提示 , 乙酰 胆 碱 
和 GABA 受 体 /离子 载体 大 分 子 是 由 多 种 亚 单 位 所 
组 成 , 这些 亚 单 位 相互 结合 才 构 成 功能 性 受 体 , 亚 单 
位 的 数目 和 多 样 性 要 比 药理 学 和 生理 学 研究 所 估计 
的 惊人 地 多 , EAA 受 体 的 情况 似乎 也 是 如 此 克隆 
和 杂交 技术 已 鉴定 出 编码 EAA 受 体 亚 单 位 家 族 的 
cDNA。 从 一 个 大 鼠 cDNA 库 的 筛选 ,发 现 5 个 密切 
相关 的 EAA 受 体 克 隆 , 这些 克 隆 的 前 接 变 体 以 及 一 - 
个 显示 出 一 种 低 水 平 的 序列 同 源 性 的 发 育 调节 克 
隆 。 将 编码 单个 亚 单位 的 mRNA 注入 蛙 卵 母 细 胞 
时 ,能 产生 一 个 EAA 受 体 门 控 性 离子 通道 。 据 推 
测 , 该 家 族 的 氨基 酸 序列 的 亚 单位 大 约 由 900 个 残 
基 组 成 , 相对 分 子 质量 约 为 100000。 迄 今 的 克隆 鉴 
定 资料 显示 , 其 序列 同 源 性 和 保守 的 结构 特征 极 少 
与 其 他 配 体 门 控 性 离子 通道 一 样 。 

有 一 类 亚 单位 (Glu R1，Glu R2, Glu R3 和 Glu 
R4) 之 间 有 70% 序 列 同 源 性 , 其 所 产生 的 离子 通道 ， 
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可 被 KA、AMPA 或 QA 激活 , 而 NMDA 或 AP4 对 
其 无 激活 作用 ,但 还 不 可 能 证 明 KA 受 体 和 AMPA 
受 体 各 自 的 专 一 性 。 对 Ach 和 GABA 受 体 亚 单位 
的 研究 也 有 类 似 的 结果 , 提示 受 体 的 专 -一 性 来 自 不 
同 亚 单位 的 联合 作用 。 

在 四 种 KA/AMPA 受 体 中 , 两 个 不 同 的 氨基 酸 
序列 中 都 有 由 38 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 小 片段 ,该 片 
段位 于 第 四 个 跨 膜 区 前 , 这 两 个 序列 是 由 该 受 体 基 
因 的 相 邻 外 显 子 所 编码 ,并 可 产生 一 定 的 药理 学 特 
性 和 通道 动力 学 。 这 个 发 现 导出 了 一 个 有 趣 的 假 
设 , 即 通 道 性 质 的 改变 是 由 旁 路 基因 拼接 (alterna- 
tive gene splicing) 介 导 的 。 

虽然 各 种 亚 单位 的 解剖 学 分 布 比 较 复 杂 , 但 在 
很 大 程度 上 与 先前 配 体 受 体 结合 放射 自 显影 的 结果 
是 一 致 的 。 例 如 多 数 亚 单位 存在 于 大 脑 皮 层 、 海 马 
和 小 脑 ,但 每 个 部 位 的 相对 含量 ,与 配 体 结合 试验 结 
果 有 所 不 同 。 这 表明 , 如 果 功 能 性 KA/AMPA 受 体 
复合 体 包含 了 几 个 亚 单位 , 那么 不 同 脑 区 有 不 同 的 
亚 单 位 组 成 ,或 者 存在 有 未 知 的 受 体 亚 型 。 脑 发 育 
过 程 中 , 高 水 平 表达 的 克隆 (Glu R5) 与 KA/AMPA 
亚 单位 间 存 在 40% ~50% 序 列 同 源 性 , 而 Glu RI1- 
R4 亚 单 位 与 KA/AMPA 亚 单位 之 间 大 约 不 到 70% 
是 相同 的 。Glu RS 受 体 亚 单位 以 及 有 些 Glu R4 受 
体 亚 单位 在 脑 发 育 过 程 中 呈现 出 高 水 平 ,而 在 成 年 
后 则 很 少 能 检测 到 ,除了 晚 发 育 的 脑 区 和 终身 保持 
可 塑性 的 脑 区 如 嗅 球 、 海 马 、 小 脑 以 外 。 这 种 发 育 调 
节 型 式 以 前 未 见 描述 , 而 其 药理 学 是 独特 的 。 我 们 
认为 这 是 一 种 新 型 的 EAA 受 体 , 它 可 能 在 发 育 脑 的 
长 时 程 的 活动 依赖 性 突 触 改变 中 , 特别 在 成 年 脑 的 
可 塑 区 中 发 挥 作用 。 
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攻击 /冲动 行为 :神经 生物 学 关联 


简 述 :概念 .思路 和 注意 事项 

在 评述 关于 中 枢 神 经 系统 (CNS) 在 攻击 行为 中 
的 作用 时 ,将 强调 种 族 发 生 、 动 机 、 环 境 方面 的 各 神 
经 生物 学 变量 的 相互 作用 。 近 10 年 研究 结果 较 以 
前 更 为 明确 地 显示 , CNS 是 一 个 阶层 体系 。 复 杂 的 
行为 不 能 由 某 个 解剖 结构 或 神经 生理 学 过 程 单独 司 
管 。 其 次 ,不 同学 科 描 述 攻击 行为 的 CNS 关联 (cor- 
relate) ,特别 是 扩展 到 物种 间 时 , 常 有 明显 的 矛盾 。 
不 但 CNS 各 组 成 部 分 之 间 存 在 相互 作用 ,还 有 CNS 
与 外 环境 间 ( 挑 发 ) 的 相互 作用 。 对 攻击 行为 的 调节 
在 种 系 发 生 的 不 同 水 平 上 也 不 相同 。 以 更 好 地 理解 
人 类 水 平 的 攻击 行为 为 目的 ,本 章 将 综合 叙述 各 条 
思路 的 资料 。 

人 类 的 攻击 可 采取 多 种 型 式 , 并 有 多 种 先决 条 
件 。CNS 对 表 记 的 学 习 和 贮存 采取 语义 和 突 发 记 
忆 的 型 式 ,这 为 预谋 性 攻击 (操作 性 攻击 ) 提 供 了 基 
础 。 战 争 和 武装 抢劫 应 是 预谋 性 攻击 的 实例 ,这 类 
攻击 的 神经 生物 学 关联 乃 是 那些 原初 被 包括 在 信息 
的 获得 和 贮存 中 以 及 与 社会 规范 相关 的 自觉 动机 过 
程 中 的 关联 。 

与 操作 性 攻击 相反 , 某 些 类 型 的 攻击 行为 的 程 
度 因 涉及 的 自我 意识 和 学 习 而 不 同 。 挫 折 、 应 激 和 
爸 惧 常 可 引起 攻击 行为 。 这 类 攻击 行为 中 , 不 同 的 
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神经 系统 与 其 他 生物 学 系统 (如 内 分 泌 系 统 ) 和 环境 
因素 的 相互 作用 则 十 分 明显 。 也 有 一 类 攻击 行为 系 
自发 和 (或 ) 突 发 的 , 并 包括 对 刺激 物 扣 扳机 式 的 反 
应 ( 挑 发 )。 自 发 性 攻击 行为 的 发 生 不 涉及 自我 意 
识 。 这 种 攻击 行为 一 旦 发 生 , 其 力度 常 逐 渐 增 强 , 被 
认为 是 自我 反馈 , 任何 相关 或 不 相关 的 刺激 都 可 加 
强 这 种 反应 。 

在 高 级 物种 ,特别 是 人 类 中 ,攻击 行为 显然 涉及 
两 个 成 分 :驱动 或 发 动 攻 击 的 系统 和 控制 系统 。 两 
个 成 分 在 程度 上 不 同 , 并 涉及 神经 系统 的 不 同 部 位 。 
虽然 愤怒 和 敌视 的 基础 情感 常 为 人 类 攻击 行为 的 前 
奏 , 但 甚至 强烈 愤恨 情感 的 行为 表现 可 能 被 控制 , 故 
需要 强 刺 激 方 可 挑 发 攻击 行为 。 相 反 , 对 一 个 常常 
“行动 缺乏 思考 "的 易 冲 动 个 体 虽 仅 怀 有 低 水 平 的 愤 
她 和 敌意 , 却 可 因 一 个 弱 刺 激 的 挑 发 而 给 出 攻击 性 
反应 。 与 愤怒 一 敌意 和 冲动 的 人 格 特征 相关 的 攻击 
行为 ,显然 与 低级 灵 长 类 和 其 他 物种 (大 启 和 鱼 ) 的 
行为 相 类 似 。 互 相对 抗 的 生态 概念 ,即行 为 是 相对 
力量 的 向 量 ,是 解释 这 些 行为 的 另 一 种 方法 。 

但 是 ,也 有 更 为 复杂 的 情况 , 即 几 个 类 型 攻击 行 
为 的 倾向 同时 存在 于 一 个 体 。 为 此 , 一 个 人 可 能 既 
具有 预谋 性 又 具有 突 发 性 攻击 行为 的 品格 。 对 任何 
一 组 实验 或 环境 效应 进行 概括 化 时 , 应 注意 攻击 行 
为 的 复杂 性 。 用 电 和 刺激 脑 和 群体 地 隔离 动物 所 产生 
的 攻击 行为 所 涉及 的 神经 活动 , 可 能 与 动物 处 于 自 
然 状 态 所 产生 的 攻击 行为 将 有 所 不 同 。 

在 上 述 思 路 范围 内 , 本 文 将 讨论 人 和 较 低 等 动 
物 的 选择 性 攻击 性 行为 的 神经 生物 学 关联 。“ 攻 击 
驱动 "和 “攻击 控制 "的 神经 解剖 、 神 经 化 学 和 神经 激 
素 的 关联 可 简要 总 结 于 下 。 
神经 化 学 的 关联 

攻击 行为 涉及 许多 神经 递 质 及 其 代 话 物 。 虽 通 
常 以 更 加 经 典 的 神经 解剖 通路 的 神经 递 质 浓度 描述 
这 些 神经 递 质 的 活动 , 但 神经 递 质 的 通路 并 不 与 经 
典 通路 完全 吻合 。 经 典 通路 上 也 常 含有 多 种 递 质 的 
浓度 。 鉴 于 这 两 个 观察 , 与 攻击 行为 有 关 的 神经 解 
剖 和 神经 递 质 必 须 分 开 予 以 讨论 。 

与 攻击 行为 最 肯定 相关 的 神经 递 质 是 CNS 5- 
卷 色 胺 。 在 人 类 此 研究 的 历史 强调 了 较 早 作 出 的 、 
区 分 攻击 行为 中 驱动 强度 和 控制 机 制 的 重要 意义 。 
过 去 几 十 年 的 观察 表明 , 抑郁 症 患 者 的 CNS 5- 羟 色 
胺 低 。 换 邦 症 患者 中 有 自杀 倾向 者 较 无 自杀 倾向 
者 ,其 CNS 5- 羟 色 胺 水 平 显 著 降 低 。 在 有 些 研究 
中 ,抑郁 症 患 者 中 5- 羟 色 胺 水 平实 质 上 为 双 模 式 分 
布 。 在 降低 了 5- 羟色胺 水 平 的 病人 中 发 生 实际 自 


杀 , 但 并 不 发 生 在 那些 5- 卷 色 胺 接近 正常 的 病人 
中 。 因 自杀 是 针对 自身 的 一 种 攻击 行为 , 故 设想 
CNS 5- 羟 色 胺 水 平 可 能 与 攻击 行为 有 关 ， 这 种 设想 
业已 得 到 证 实 。 还 有 , 观察 到 有 冲动 性 (自发 或 突 发 
性 ) 攻 击 行为 者 的 $- 羟 色 胺 水 平 较 预 谋 性 攻击 者 降 
低 。 最 新 发 现 提示 , 低 CNS 5- 羟 色 胺 水 平 与 冲动 本 
身 有 关 。 同 时 又 有 报告 ,部 分 3- 羟色胺 激动 物 ( 如 卡 
马 西平 . 握 西 汀 和 莱 受 英 钠 ) 可 碱 轻 攻 击 行为 

资料 的 集中 使 得 CNS 5- 羟 色 胺 -冲动 -攻击 行为 
的 关系 更 为 可 信 。 遗 传 学 研究 明确 显示 ,冲动 由 部 
分 遗传 决定 。 这 项 调 但 涉及 挛 生 研 究 , 某 些 对 象 的 
年 龄 已 达 50 岁 或 更 老 些 。 如 果 遗 传 倾向 确实 存在 . 
则 在 这 些 老年 对 象 中 这 些 倾向 对 人 格 特征 的 影响 必 
予 忽略 不 计 。 应 用 血小板 分 析 技 术 也 证 实 5 基色 
胺 水 平 由 部 分 遗传 决定 。 使 用 这 种 技术 测 得 的 5- 
羟色胺 水 平 亦 与 人 类 的 冲动 行为 明显 相关 . 

一 般 说 来 , 低 等 物种 的 研究 也 和 人 类 5- 羟色胺 
控制 攻击 行为 的 关系 相符 合 。 这 个 领域 内 某 些 很 有 
兴趣 的 研究 涉及 寝 黑 激素 。 隔 离 隆 头 鱼 的 研究 显 
示 ,5- 羟 色 胺 和 初 黑 激素 能 减弱 攻击 反应 。5- 羟 色 . 
胺 是 褪 黑 激 素 的 前 体 。 褪 黑 激 素 水 平 与 竞 - 暗 周期 
相关 。 小 鼠 中 亮 - 暗 周期 则 与 攻击 行为 相关 : 人 类 
中 感情 心境 (包括 抑郁 状态 ) 及 相关 行为 的 变化 均 与 
亮 - 暗 周 期 的 季节 变化 相关 。 这 是 一 个 重要 的 研究 
领域 , 对 于 控制 人 类 的 攻击 行为 具有 广泛 的 指导 意 
义 。 - 

就 与 冲动 和 攻击 行为 的 关系 而 言 , 对 5- 其 色 胺 
较 对 其 他 神经 递 质 有 更 为 清楚 的 了 解 、 为 7 氨基 
丁 酸 激动 物 的 药物 能 减低 攻击 行为 。 为 去 甲 基 肾 上 
腺 素 (NE) 激 动物 的 药物 能 增强 攻击 行为 降低 多 


， 巴 玻 的 药物 也 被 证 实 能 减弱 攻击 行为 。 然而, 正如 


前 已 提 及 的 那样 , 这 些 递 质 没有 如 同 5- 凑 色 胺 这 样 
与 攻击 行为 密切 相关 。 例 如 某 些 研究 显示 , 多 种 8 
皮 上 腺 素 能 受 体 阻 断 剂 (与 NE 水 平 相关 ) 不 能 地 转 
小 鼠 中 的 攻击 行为 。 

关于 涉及 5- 产 色 胺 .冲动 和 攻击 行为 关系 的 - 
个 突出 的 研究 问题 是 , 5- 羟 色 胺 是 否 在 普遍 意义 上 
与 冲动 的 控制 相关 。 低 5- 羟色胺 水 平 已 被 显示 与 
一 些 冲动 控制 疾患 (如 物质 滥用 和 进食 病变 ) 相 关 . 
5- 郑 色 胺 可 能 与 冲动 性 的 一 般 控制 相关 , 但 在 个 体 
水 平 上 ,缺乏 冲动 性 可 能 由 特殊 的 社会 经 验 所 决定 
这 应 是 有 生命 力 的 假说 , 它 提出 生物 学 的 和 社会 变 
数 的 相互 作用 。 
神经 解剖 的 关联 

在 那些 黄 定 Kliver-Bucy 综合 征 的 经 典 性 研究 
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后 , 现 已 明确 脑 的 一 些 神经 解剖 区 域 与 攻击 行为 相 
关 。 这 些 实验 结果 程度 不 等 地 显示 , CNS 中 存在 阶 
层 水 平 的 控制 。 人 的 脑 干 和 下 丘脑 调节 驱动 那些 一 
般 较 少 地 受 学 习 影响 的 功能 。 这 些 驱 动 在 种 系 发 生 
上 对 于 生存 是 必需 的 (如 进食 和 性 行为 )。 这 些 驱动 
的 行为 表达 受 边 缘 系 统 和 更 高 层 大 脑 皮层 的 调节 。 
复杂 动作 例如 攻击 行为 所 涉及 的 CNS 反馈 通路 因 
此 也 非常 复杂 。 任 何 水 平 上 的 相关 神经 通路 的 功能 
异常 均 可 引起 攻击 行为 。 例 如 , 下 丘脑 侧 部 与 攻击 
行为 的 准备 相关 ,而 下 丘脑 腹 中 部 则 能 控制 或 遏制 
攻击 行为 。 下 丘脑 腹 中 部 损伤 所 涉及 的 攻击 行为 在 
低 等 动物 和 人 类 均 有 报告 。 在 较 高 的 CNS 水 平 也 
有 同样 的 情况 发 生 。 例 如 刺激 边缘 系统 杏仁 核 背 侧 
部 可 见 攻击 行为 增加 , 刺激 杏仁 核 基 底 外 侧 部 攻击 
行为 则 减少 。 边 缘 结构 如 杏仁 核 与 下 丘脑 神经 核 群 
相互 作用 , 可 监测 来 自 皮层 的 信息 输入 并 在 相关 时 
(如 威胁 和 性 目标 ) 激 活 下 丘脑 神经 核 群 。 人 类 只 有 
在 这 个 水 平 ,人 格 特征 如 焦虑 和 恶 惧 方 与 攻击 行为 
相关 。 如 CNS 内 存在 一 个 高 水 平 党 醒 或 对 输入 讯 
号 呈 高 度 敏感 的 状态 ,该 个 体 便 有 可 能 对 威胁 采取 
攻击 方式 的 反应 。 这 是 攻击 行为 相关 的 CNS- 环 境 
相互 作用 的 又 一 例证 。 如 前 文 所 述 , 对 某 个 威胁 的 
认 知 即 学 习 , 涉及 信息 获得 和 贮存 的 生物 学 基础 。 

用 于 研究 攻击 行为 的 技术 , 特别 是 实验 室 技术 
在 解释 资料 时 负 有 重要 作用 。 多 数 神经 解剖 的 经 典 
性 研究 所 涉及 的 多 为 那些 当 被 推广 至 自然 状态 时 便 
会 产生 疑问 的 行为 。 这 种 情况 虽 不 降低 其 重要 性 ， 
但 值得 警惕 。 尽 管 还 不 多 见 , 已 有 某 些 研究 在 叙述 
神经 解剖 结构 时 不 涉及 CNS 的 “在 自然 条 件 下 的 功 
能 活动 "。 这 些 研究 包括 正 离子 发 射 断层 扫描 
(PET) 的 应 用 。 使 用 PET 扫描 提示 , 狂暴 个 体 中 左 
半球 (特别 是 左 晒 叶 和 左 额 叶 皮层 ) 功 能 失常 较 右 半 
球 功 能 失常 更 为 常见 。 由 于 病例 数 少 , 解释 这 些 研 
究 时 必须 十 分 谨慎 , 然而 这 类 技术 是 很 有 希望 的 。 
神经 激素 的 关联 

多 年 来 激素 被 认为 与 攻击 行为 相关 。 例 如 , 人 
类 男性 血浆 中 的 睾酮 水 平 与 多 种 类 型 的 攻击 行为 相 
关 。 对 其 他 攻击 行为 有 关 的 激素 状态 (如 低 血 糖 症 ) 
则 了 和 解 其 少 。 此 处 叙述 攻击 行为 的 激素 关联 是 根据 
如 下 几 个 理由 。 首 先 ,过 去 10 年 间 的 研究 曾 显示 脑 
肉 下 丘脑 -垂体 轴 在 综合 与 情绪 (包括 攻击 行为 相关 
的 情感 )、 应 激 和 多 种 行为 相关 的 内 分 泌 活 动 上 起 重 
要 作用 。 其 次 , 正如 本 章 所 强调 的 相互 作用 那样 , 神 
经 递 质 、 环 境 和 激素 在 控制 攻击 行为 时 相互 依存 。 
神经 内 分 泌 相 互 作用 的 一 个 例子 是 作为 神经 和 内 分 


泌 活 动 联络 环节 的 松 果 体 的 作用 。 褪 黑 激 素 可 影响 

性 腺 的 活动 , 睾酮 和 攻击 行为 的 关系 也 得 到 证 实 。 

应 激 时 皮质 醇 与 下 丘脑 以 及 应 激 和 攻击 行为 的 关系 

是 攻击 行为 神经 生物 学 关联 中 相互 作用 的 又 一 例 

证 。 

结语 

本 章 对 攻击 /冲动 行为 神经 生物 学 关联 的 相关 

研究 提供 一 个 视窗 , 有 助 于 理解 攻击 行为 ,特别 是 人 

类 攻击 行为 各 变数 之 间 相 互 作用 是 本 章 叙 述 的 重 

点 。 复 杂 问 题 需 要 复杂 的 研究 技术 , 应 该 强调 , 攻击 

行为 研究 所 采用 的 技术 必须 符合 多 变量 分 析 和 系统 

概念 的 要 求 。 
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免疫 系统 , 中 枢 神经 系统 的 调制 


双向 调制 环 路 把 免疫 系统 和 中 枢 神 经 系统 
(CNS), 包括 神经 内 分 说 通路 和 自主 神经 系统 , 连接 
在 一 起 。 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 就 是 一 个 已 充分 证 
明了 的 免疫 调制 性 神经 内 分 说 环 路 。 糖 皮质 激素 在 
高 浓度 时 ,能 抑制 包括 工 细胞 产生 淋巴 因子 的 胸腺 
依赖 的 免疫 反应 以 及 B 细胞 产生 抗体 。 而 在 低 浓 
度 时 , 糖 皮 质 激素 则 有 刺激 免疫 反应 的 作用 。 性 激 
素 也 能 影响 免疫 反应 过 程 , 如 峻 激素 对 包括 巨 噬 细 
胞 的 吞噬 细胞 有 强 的 刺激 作用 。 应 激 引 起 的 免疫 抑 
制 和 免疫 反应 的 性 别 差 异 的 部 分 物质 基础 分 别 为 肾 
上 腺 和 性 腺 激素 。 生 长 激素 、 催 乳 素 、 促 甲状 腺 激素 
和 B 内 啡 肽 也 有 报道 能 改变 许多 免疫 反应 过 程 。 

自主 神经 系统 为 信息 从 脑 到 免疫 系统 的 流通 提 


供 了 另 一 条 通路 。 已 经 发 现 , 起 源 于 脑 的 神经 元 投 
射 可 支配 包括 骨 钥 及 胸腺 在 内 的 许多 免疫 组 织 。 在 
有 些 情况 下 , 其 支配 神经 的 确切 起 源 仍 不 清楚 。 但 
有 些 研究 结果 提 到 了 脑 干 和 冰 髓 的 核 团 。 此 外 ,在 
产生 胸腺 素 的 胸腺 上 皮 细 胞 上 存在 着 胆 碱 受 体 , 而 
淋巴 细胞 上 也 被 证 实 存在 有 有 肾上腺 素 受 体 。 采 用 
药理 学 和 外 科学 方法 对 交感 和 副交感 神经 通路 的 处 
理 与 免疫 状态 的 改变 有 关 。 大 多 数 研究 结果 都 支持 
这 种 假说 , 即 8- 肾 上 腺 素 能 刺激 可 产生 抑制 免疫 反 
应 的 作用 , 而 胆 碱 能 刺激 则 增强 免疫 反应 。 

然而 , 脑 与 免疫 系统 之 间 信 息 的 交流 不 是 单 向 
的 。 胸 腺 素 和 淋巴 因子 作为 免疫 调制 肽 的 首要 特 
征 ,是 基于 它们 直接 影响 淋巴 细胞 的 能 力 。 现 在 已 
知 ,除了 这 些 直接 作用 外 , 某 些 组 成 肽 也 能 通过 
CNS 发 挥 间接 作用 。 一 组 从 胸腺 分 离 出 来 的 激素 
样 肽 , 胸腺 素 片 段 -5(TF5), 静脉 注射 后 能 刺激 猴 促 
肾上腺 皮质 激素 (ACTH)、B- 内 啡 肽 和 皮质 醇 的 释 
放 。TF5 的 生 皮 质 素 作用 也 见于 顺 齿 类 动物 及 免 。 
间 样 ,在 人 类 , 也 发 现 某 些 淋 巴 因子 具有 生 皮 质 素 作 
用 以 及 引起 发 热 和 慢 波 睡眠 。 现 有 的 证 据 有 力 地 提 
示 , 胸腺 素 和 淋巴 因子 的 生 皮 质 素 作用 是 由 CNS 和 
垂体 中 介 而 产生 的 。 在 体内 能 促进 皮质 素 生成 的 胸 
腺 素 和 淋巴 因子 , 不 能 刺激 体外 培养 的 肾上腺 束 状 
带 细 胞 产生 cAMP 或 皮质 醇 。 与 全 身 给 药 的 有 效 剂 
量 相 比 , 相当 低 浓 度 的 胸腺 素 直接 注入 脑 内 , 就 能 激 
活 垂体 -肾上腺 轴 。 而 且 在 下 丘脑 和 垂体 中 也 发 现 
有 相当 高 浓度 的 免疫 反应 性 胸腺 素 a-TF5 的 一 种 纯 
化 肽 类 组 分 。 

在 给 予 相应 的 淋巴 因子 处 理 后 , 总 有 下 丘脑 去 
甲 肾上腺 素 含量 的 变化 。 由 此 推测 , 胸腺 素 的 生 皮 
质 素 作用 可 能 部 分 是 由 中 枢 儿 茶 酚 胺 中 介 的 。 因 为 
去 甲 肾上腺 素 被 发 现 可 调节 促 皮 质 素 冶 放 因 子 
《CRF) 的 释放 , 因而 免疫 肽 产生 的 生 皮 质 素 作 用 也 
可 由 此 引起 。 另 外 , 胸腺 素 肽 类 也 能 直接 刺激 培养 
的 垂体 细胞 释放 B- 内 哇 下 和 ACTH。 

5- 卷 色 胺 也 涉及 调节 免疫 反应 过 程 。 有 报道 给 
子 5- 关 色 胺 的 前 体 5- 羟 色 氨 酸 , 可 引起 免疫 功能 的 
换 制 状态 。 相 反 , 给予 色 氨 酸 羟 化 酶 抑制 剂 对 握 莱 
丙 氨 酸 , 可 促进 T 细胞 依赖 的 免疫 反应 , 如 迟 发 性 
过 敏 反 应 。 应 用 这 种 免疫 系统 模型 , 损 山 中 脑 中 颖 
背 核 也 伴 有 免疫 反应 的 净 增 加 。 综 合 这 些 资 料 , 有 
力 地 支持 这 样 的 假设 , 即 5- 卷 色 胺 能 抑制 免疫 反 
应 ,而 且 这 种 影响 很 可 能 部 分 由 皮质 类 固 醇 中 介 , 因 
为 5- 羟色胺 能 维持 CRF 的 释放 。 多 巴 胺 是 另 一 个 
可 能 有 调节 免疫 过 程 作用 的 中 枢 神 经 递 质 。 但 是 改 


免疫 系统 , 中枢 神经 系统 的 调制 [ 201 ] 


变 这 一 系统 的 活动 , 只 是 与 免疫 的 间接 指标 有 关 。 
累积 的 资料 提示 这 一 神经 递 质 有 免疫 增强 作用 。 

已 经 有 人 提出 假设 , 胸腺 素 和 淋巴 因子 可 通过 
胸腺 -垂体 -肾上腺 轴 构 成 信和 叶 , 这 些 信 号 能 限制 某 
种 免疫 反应 的 时 程 ， 并 防止 通过 免疫 系统 的 非特 异 
性 激活 而 引起 的 类 固 醇 敏感 淋巴 细胞 的 不 必要 刺激 
(图 1)。 这 可 能 是 一 个 过 于 简单 化 的 过 程 , 因为 激 
活 的 淋巴 细胞 也 可 产生 ACTH 和 8- 内 啡 肽 。 而 且 ， 
现在 已 经 明确 , TF5 也 可 刺激 生长 激素 和 催乳 素 的 
释放 。 


下 丘脑 


和 代 这 的 淋巴 因子 
淋巴 细胞 <2| 淋巴 D 
pg 3 


图 1 拟 议 的 胸腺 -下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 ， 
(解释 见 正文 ) 


大 多 数 想 了 解 免 疫 系 统 肽 类 物质 的 CNS 作用 
特点 的 研究 , 都 选用 成 年 动物 模型 。 现 在 有 几 方 面 
的 研究 证 据 表明 , 在 许多 神经 内 分 小 通路 正在 建立 
的 围 产 期 ,同样 是 这 些 免疫 递 质 也 可 以 产生 很 明显 
的 影响 。 通 过 暴露 于 实验 性 应 激 源 或 给 子 外 源 性 激 
素 破坏 这 些 神经 内 分 泌 通 路 , 对 于 下 丘脑 -垂体 -性 
腺 轴 以 及 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 轴 都 可 产生 影响 。 这 
些 影 响 即使 不 是 永久 性 的 ,也 是 长 时 间 的 。 早 期 暴 
露 于 乙 芒 酚 (DES), 其 相应 的 作用 取决 于 DES 用 于 
什么 时 期 。 用 于 子宫 发 育 期 有 增强 免疫 系统 功能 的 
作用 , 而 用 于 新 生发 育 期 则 有 抑制 作用 。s 岁 内 该 
子 对 感染 的 易 感 性 增加 , 与 围 产 期 给 予 糖 皮质 激素 
有 关 。 研 究 者 证 实 ,在 生命 的 早期 就 暴露 于 糖 皮质 
激素 的 实验 动物 模型 中 , 机 体 产 生 抗 体 的 能 力 减 弱 。 
但 是 ,这 种 明显 有 害 的 作用 一 部 分 可 随 着 年 龄 增加 
而 转 为 正常 。 其 他 的 证 据 表 明 , 小 剂量 糖 皮 质 激素 
对 免疫 系统 的 正常 发 育 是 必要 的 , 因为 已 发 现 这 些 
激素 在 胚胎 期 小 鼠 中 有 促进 胸腺 淋巴 细胞 生成 的 作 
用 。 

反 过 来 的 作用 也 是 存在 的 。 改 变 免 疫 系 统 和 
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(或 ) 细 胞 因子 产生 的 措施 , 可 以 改变 神经 内 分 刻 系 
统 的 个 体 发 育 。 通 过 胸腺 切除 引起 下 淋 有 细胞 功 
能 损害 , 与 2 一 4d 龄 小 鼠 出 现 卵巢 发 育 不 全 有 关 。 
卵巢 和 肾上腺 重量 的 下 降 与 围 产 期 暴露 于 TF5 有 
关 。 对 此 的 解释 是 , 在 发 育 的 关键 时 期 糖 皮质 激素 
的 刺激 作用 , 可 能 还 有 性 激素 释放 。 此 外 , 早期 免疫 
系统 激活 后 , 也 观察 到 有 行为 学 方面 的 变化 。 成 年 
小 鼠 的 高 活动 性 与 早期 接触 病毒 有 关 。 这 一 发 现 与 
在 成 年 动物 中 某 些 细胞 因子 能 增加 脑 内 儿 茶 酚 胺 代 
谢 的 证 据 相 一 致 。 另 一 些 行为 变化 与 免疫 系统 相关 
的 研究 也 曾 在 成 年 人 被 试 者 中 进行 。 研 究 发 现 , 接 
触 病毒 后 在 发 病 前 期 和 恢复 期 期 间 都 有 认 知 和 运动 
操作 方面 的 变化 。 . 
脑 与 免疫 系统 之 间 存 在 双向 通路 及 其 在 免疫 形 
成 期 间 的 重要 作用 的 其 他 证 据 可 归纳 如 下 :(1) 对 
CNS 通路 进行 药理 学 的 .手术 的 或 电学 的 处 理 可 影 
响 免 疫 过 程 ;(2) 免疫 反应 期 间 , 脑 及 脾脏 的 某 些 神 
经 递 质 的 浓度 可 发 生变 化 ;(3) 免疫 反应 期 间 , 下 丘 
脑 神经 元 的 放电 频率 增加 , 同时 也 有 形态 学 方面 的 
变化 。 
显然 , 在 实验 动物 模型 和 人 类 被 试 者 中 ,神经 内 
分 泌 环 路 以 及 在 某 些 情况 下 神经 递 质 的 变化 , 是 与 
免疫 系统 的 激活 和 (或 ) 暴 露 于 免疫 系统 的 肽 类 物质 
有 关 , 其 中 有 些 神经 递 质 与 学 习 和 记忆 以 及 许多 情 
感 障碍 有 关 , 而 且 , 在 发 育 的 关键 时 期 破坏 某 些 神经 
内 分 刻 通 路 , 对 成 年 机 体 这 些 神 经 内 分 泌 通 路 的 生 
物 学 活性 可 产生 深远 的 影响 , 虽然 这 种 影响 可 以 不 
是 永久 性 的 。 重 要 的 是 我 们 不 仅 要 重视 脑 对 免疫 系 
统 的 作用 ,也 要 重视 免疫 系统 对 CNS 的 调制 作用 。 
可 以 明确 的 是 , 某 些 内 分 泌 性 及 精神 病 性 异常 的 病 
因 , 可 能 是 在 免疫 系统 , 而 不 是 CNS。 
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脑 和 免疫 系统 之 间 信息 交流 的 概念 虽然 起 初 曾 
受到 怀疑 ,但 现在 已 得 到 确认 ,并 且 发 展 成 为 一 个 涉 
及 多 种 学 科 , 有 诸如 神经 免疫 学 、 心 理 神经 免疫 学 或 
神经 内 分 泌 免 疫 学 等 不 同名 称 的 研究 领域 。 在 阐明 
控制 这 种 相互 交流 的 精确 的 机 制 方面 取得 了 显著 的 
进展 , 这些 机 制 有 神经 内 分 泌 的 ,有 与 神经 系统 相连 
接 的 ,也 有 免疫 的 。 假 设 的 “精神 免疫 内 分 说 网 络 ” 
有 一 些 令 人 感 兴趣 的 功能 意义 。 神 经 内 分 泌 和 免疫 
系统 之 间 许 多 平行 的 和 相互 关联 的 关系 , 可 能 在 维 
持 销 椎 动物 健康 和 疾病 的 稳 态 中 发 挥 重 要 的 作用 。 
虽然 许多 研究 领域 对 促进 我 们 对 脑 和 免疫 系统 是 如 
何 相互 作用 的 认识 有 很 大 贡献 , 但 阿片 类 阿片 受 体 
及 它们 对 免疫 系统 的 调节 和 控制 的 地 位 尤为 突出 。 
历史 

阿片 样 生 物 碱 (如 吗啡 ) 是 从 器 权 (Papaver 
somniferum ) 种 子 索 的 空气 干燥 液 阿 片 中 衍生 而 来 。 
阿片 类 被 广泛 用 于 医学 上 , 虽然 它们 作用 于 机 体 的 
许多 部 位 ,产生 许多 药理 作用 ,但 主要 用 于 治疗 疼痛 
和 多 种 疾病 。 阿 片 类 在 医药 上 应 用 的 文献 记载 始 于 
青铜 器 时 代 。 阿 片 类 通过 与 有 高 亲和力 、 饱 和 性 、 立 
体 选 择 性 的 一 个 或 几 个 阿片 受 体 结合 而 发 挥 作用 。 
这 些 阿片 受 体 有 高 度 相关 的 结构 -活性 关系 , 但 在 药 
理学 .生理 学 和 结构 上 却 有 明显 差异 , 可 分 为 nu、6 和 
k 受 体 。 脑 匀 浆 中 阿片 受 体 的 发 现 很 快 导 致 了 脑 提 
取 物 中 内 源 性 物质 的 发 现 ,它们 具有 类 似 阿 片 生物 
碱 的 活性 。 在 免疫 系统 中 也 存在 着 阿片 受 体 和 内 源 
性 阿片 肽 ,对 免疫 功能 发 挥 内 部 的 调节 作用 。 此 外 ， 
与 脑 也 有 双向 联系 。 

对 免疫 功能 的 影响 

离 体 作用 通过 与 免疫 系统 中 的 许多 成 分 的 直 
接 和 间接 的 相互 作用 ,阿片 已 显示 出 对 免疫 功能 有 
着 重要 的 影响 。 离 体 研 究 表明 ,阿片 激动 剂 改变 抗 
体 的 产生 ,使 白细胞 对 丝 裂 原 刺激 的 反应 能 力 发 生 
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变化 ,增加 人 细胞 和 自然 杀伤 细胞 (CNK) 的 细胞 毒 
活性 , 改变 单 核 细胞 的 趋 化 性 , 刺激 白细胞 介 素 -2 
的 产生 。 白 细胞 上 的 阿片 受 体 是 阿片 类 对 离 体 免疫 
功能 发 挥 作用 的 结构 基础 。 离 体 研 究 提示 ,阿片 类 
和 阿片 受 体 在 免疫 系统 内 部 的 调控 中 起 刺激 作用 。 
开发 新 的 强 效 阿片 免疫 增强 剂 在 治疗 感染 性 疾病 、 
癌症 和 艾滋 病 中 有 直接 的 临床 意义 。 

在 体 作用 ” 毫 不 奇怪 ,阿片 激动 剂 也 能 改变 在 
体 的 免疫 功能 。 对 海洛因 成 交 者 的 临床 观察 首先 提 
示 , 长 期 使 用 阿片 类 可 影响 免疫 系统 功能 ,成 瘾 者 外 
周 血 淋巴 细胞 对 植物 血 凝 素 、 美 洲 商 陆 丝 裂 原 以 及 
刀 豆 球 蛋白 A 刺激 的 增殖 反应 降低 , 而 免疫 球 蛋 白 
M 的 水 平 升 高 。 反 复 注射 吗啡 的 小 鼠 脾 淋 巴 细胞 
对 刀 豆 球 蛋白 A 刺激 的 增殖 反应 降低 , 这 种 抑制 作 
用 可 部 分 地 被 阿片 寡 闫 剂 纳 洛 酮 所 阻 断 。 有 些 阿 片 
激动 剂 可 抑制 抗体 产生 , 改变 白细胞 对 丝 裂 原 的 反 
应 ,降低 NK 细胞 的 活性 。 阿 片 的 其 他 作用 还 包括 
抑制 移植 物 -宿主 病 、 迟 发 型 过 敏 反应 性 , 以 及 增加 
对 细菌 和 真菌 感染 的 易 感性 。 此 外 还 可 降低 荷 瘤 动 
物 的 生存 ,增加 对 小 鼠 逆 病 毒 感染 (小 鼠 艾 激 病 ) 的 
易 感 性 。 这 些 作用 被 认为 与 阿片 类 的 免疫 抑制 能 力 
有 关 。 最 近 的 研究 表明 , 采用 阿片 类 控制 闫 固 性 疼 
痛 的 癌症 病人 , NK 细胞 活性 也 同样 降低 。 

中 枢 神 经 系统 的 控制 ”阿片 的 免疫 药理 学 在 体 
研究 ,除了 使 我 们 了 解 到 阿片 的 免疫 功能 调制 能 力 
外 ,也 提供 了 线索 让 人 们 去 探索 脑 是 如 何 控 制 和 调 
节 免 疫 系 统 功能 的 。 虽 然 阿片 对 在 体 免疫 系统 的 许 
多 作用 是 通过 对 白细胞 的 周边 作用 而 产生 , 但 阿片 
显然 也 可 通过 作用 于 中 枢 神 经 系统 而 对 免疫 功能 产 
生 重 要 的 影响 。 例 如 , 向 大 鼠 侧 脑室 注入 吗啡 后 , 发 
现 其 NK 细胞 活性 受到 抑制 ;相反 , 外 周 给 予 透 过 血 
鸯 屏 障 能 力 低 的 NN- 甲 基 吗啡 (四 价 盐 ), 则 对 NK 细 
胞 活性 无 影响 。 最 近 , 一 个 确切 的 介 导 阿片 这 些 作 
用 的 神经 结构 已 经 确认 。 通 过 脑 内 导管 , 可 将 吗啡 
注入 大 鼠 参与 免疫 调制 并 含有 大 量 阿 片 受 体 的 许多 
脑 区 。 将 吗啡 注入 双 侧 下 丘脑 前 部 、 弓 状 核 .内 侧 查 
仁 核 、 内 侧 丘 脑 和 背 侧 海马 , 与 非 注 射 对 照 组 大 鼠 比 
较 , NK 细胞 活性 不 受 影响 。 而 将 吗啡 注入 中 脑 导 
水 管 周 围 灰 质 (PAG) 后 , 与 对 照 组 比较 ,NK 细胞 活 
性 有 非常 显著 的 抑制 。 吗 罪 的 这 种 免疫 抑制 作用 有 
药理 学 的 特异 性 ,并且 是 通过 吗啡 与 PAG 中 阿片 受 
体 的 相互 作用 而 产生 的 。 因 为 特异 性 的 阿片 颜 颜 剂 
纳 屈 酮 能 阻 断 这 种 对 NK 细胞 活性 的 抑制 (图 1)， 
所 以 ,中 枢 性 阿片 的 作用 能 引起 NK 细胞 活性 的 变 
化 ,这 些 作用 部 分 是 通过 PAG 中 阿片 受 体 的 中 介 而 


产生 。 最 近 的 研究 结果 提示 ,阿片 的 免疫 抑制 作用 
是 通过 中 枢 阿片 受 体 , 而 不 是 8 或 < 受 体 中 介 的 : 
这 一 信息 肯定 有 助 于 预测 并 控制 给 予 阿片 后 对 免疫 
功能 作用 的 结果 。 这 方面 的 研究 最 终 将 导致 合理 设 
计 并 开发 出 能 避免 免疫 抑制 性 质 的 强 效 阿片 镇 痛 
剂 。 在 治疗 烧伤 和 癌症 病人 的 疼痛 , 以 及 大 多 数 不 
希望 免疫 功能 受到 抑制 的 临床 病例 中 , 这 种 制剂 有 
其 特殊 的 用 途 。 

对 外 源 性 阿片 类 调节 免疫 功能 的 作用 , PAG 显 
然 是 一 个 重要 的 神经 焦点 部 位 。 但 内 源 性 阿片 在 这 
一 脑 区 的 作用 可 能 有 助 于 了 解 某 种 形式 的 应 激 通 过 
阿片 依赖 机 制 而 影响 免疫 功能 的 能 力 (图 2)， 应 油 
期 间 PAG 释放 内 源 性 阿片 类 , 并 与 PAG 中 的 阿片 
受 体 结合 。 实 际 上 , 某 种 形式 的 足 底 电 刺激 应 激 , 对 
大 鼠 能 产生 阿片 依赖 的 镇 痛 , 也 产生 抑制 脾 NK 组 
胞 活性 的 作用 ,而 且 这 种 作用 能 被 纳 屈 酮 阻 断 。 可 
以 相信 , 由 足 底 电 刺激 应 激 所 伴随 的 刺激 冲动 ,经 学 
髓 网 状 疼痛 通路 到 达 PAG, 并 使 这 一 结构 中 含 阿片 
的 神经 元 活动 增加 , 进而 产生 镇 痛 效 应 ,同时 也 掉 制 
NK 细胞 的 活性 。 这 一 证 据 中 所 提 到 的 PAG 并 不 
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效应 细胞 / 杷 细胞 比例 


1 纳 届 酮 取消 吗啡 引起 的 NK 细胞 活性 的 抑 
制 。 测 定 脾 NK 细胞 活性 的 大 鼠 接 受 以 下 处 理 : 
PAG 内 注射 吗啡 (1pl, 6. 6nmol) + 生理 盐水 i.p.: 
PAG 内 注射 吗啡 + 纳 届 酮 10mg/kg i.p. ;PAG 内 
注射 生理 盐水 (1pl) + 生理 盐水 i.p.。 腹 腔 注射 后 
5min 给 予 PAG 内 微量 注射 ,注射 后 3h, 手术 取 脾 ， 
机 械 粉碎 成 单个 细胞 悬 液 , 并 分 离 , 采 用 标准 的 4h 
铬 释放 分 析 法 测定 NK 细胞 活性 , 以 YAC-1( 一 种 
小 鼠 淋 巴 瘤 细胞 株 ) 为 靶 细 胞 。 接 受 PAG 内 注射 
吗啡 + 生理 盐水 i.p. 组 的 NK 细胞 活性 明显 不 同 
于 PAG 内 注射 吗啡 + 纳 届 酮 i.p. 组 及 PAG 内 注 
射 生理 盐水 + 生理 盐水 i. p. 组 (Newmamm-Keuls 
多 因素 比较 , P<0.01)。 
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令 人 惊讶 , 因为 过 去 的 研究 已 表明 , 电 刺 激 PAG 产 
生 镇 痛 效 应 ,同时 也 促进 转移 性 肿瘤 的 生长 ,并 推测 
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图 2 应 激 引 起 免疫 抑制 和 中 枢 阿 片 作用 的 概念 
模式 。@ 某 种 形式 的 应 激 通 过 刺激 PAG 中 内 源 
性 阿片 的 释放 而 产生 对 免疫 功能 的 排 制 。 电 刺激 
PAG 或 PAG 及 脑室 内 注射 外 源 性 阿片 也 产生 免 
疫 抑制 。 应 激 引 起 中 枢 内 源 性 阿片 释放 、 电 刺激 
PAG 或 脑 内 注射 外 源 性 阿片 可 引起 @, 阿片 作用 
于 特异 性 脑 阿片 受 体 , 并 激活 下 丘脑 -垂体 -肾上腺 
轴 , 出 现 图, 促 皮质 素 释 放 激 素 分 沁 , 随后 出 现 @， 
促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 和 @@, 生成 糖 皮质 类 司 醇 ， 
导致 免疫 功能 抑制 。 另 外 , 在 各 的 情况 下 , 也 
可 出 现 @, 激活 交感 神经 系统 , 并 刺激 淋巴 组 织 中 
的 神经 末梢 , 导致 @, 儿 茶 酚 胺 或 其 他 免疫 活性 神 
经 递 质 /神经 肽 释放 , 引起 免疫 抑制 。 这 些 通路 的 
生理 功能 有 助 于 免疫 系统 激活 后 恢复 到 一 个 正常 
的 静 息 状态 。 


可 能 通过 影响 免疫 功能 而 引起 。 有 趣 的 是 电 刺 激 
PAG 在 包括 人 类 在 内 的 多 种 动物 中 , 都 出 现 阿 片 介 
导 的 镇 痛 效 应 。 最 后 , 电 刺 激 腹 尾 侧 PAG, 也 就 是 
中 颖 背 核 的 外 侧 区 , 也 出 现 抑制 NK 细胞 活性 的 作 
用 。 这 可 能 有 助 于 解释 前 面 所 提 到 的 促进 肿瘤 生 
长 。 这 些 部 位 同样 也 被 发 现 有 阿片 产生 的 镇 痛 效 
应 ,同时 这 种 刺激 引起 的 镇 痛 也 能 被 纳 洛 酮 翻转 。 


综合 这 些 结果 , 加 上 发 现 吗啡 作用 于 PAG 去 抑制 
NK 细胞 活性 , 可 以 认为 ,PAG 可 能 是 一 个 中 枢 配 电 
盘 , 对 于 能 引起 免疫 功能 抑制 的 .由 躯体 和 心理 应 激 
所 产生 的 感觉 传 入 起 整合 作用 。 
前 景 ” 作 为 阿片 作用 于 PAG 从 而 改变 免疫 功 
能 能 力 基 础 的 确切 神经 和 外 周 机 制 仍 不 完全 清楚 。 
对 存在 这 样 的 通路 的 生理 学 动机 更 为 捉摸 不 定 。 脑 
和 免疫 系统 之 间 联 系 的 一 种 可 能 的 作用 是 使 各 种 由 
PAG 整合 的 感觉 性 和 自主 性 传 入 信息 进入 到 免疫 
系统 中 , 以 维持 机 体 在 健康 和 疾病 中 的 稳 态 机 制 。 
研究 资料 提示 , CNS 的 信号 主要 通过 下 丘脑 -垂体 - 
肾上腺 轴 (HPA), 或 支配 初级 淋巴 器 官 的 交感 神经 
中 转 而 到 达 免 疫 系统 。 阿 片 在 PAG 中 的 作用 能 被 
转换 成 HPA 轴 的 激活 或 使 PAG 中 阿片 活性 增强 而 
刺激 交感 神经 的 输出 。 这 两 种 情况 都 能 对 免疫 功能 
产生 影响 。 这 种 PAG/ 免 疫 系统 之 间 的 联系 , 可 以 
被 认为 是 一 个 更 大 的 反馈 环 路 中 的 一 部 分 , 它 使 脑 
和 免疫 系统 之 间 有 一 个 复杂 的 双向 交流 和 调控 。 这 
种 联系 的 生理 作用 是 作为 免疫 系统 的 监管 者 , 抑制 
慢性 炎症 过 程 和 自身 免疫 疾病 。 过 分 刺激 这 些 通路 
的 病理 学 结果 是 导致 免疫 抑制 , 并 增加 对 感染 性 
疾病 癌症 和 艾滋 病 的 易 感 性 。 对 正常 和 病理 
状态 下 脑 和 免疫 系统 中 阿片 受 体 的 分 布 、 亚 型 
和 功能 的 更 全 面 的 了 解 , 最 终 能 使 我 们 找 出 免 
疫 系统 疾病 与 心理 健康 疾病 的 免疫 学 相关 变 
化 的 神经 结构 。 
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识别 障碍 及 其 诊断 


评价 已 确诊 或 怀疑 有 脑 疾患 者 是 否 在 在 识别 障 
碍 , 其 常用 实验 方法 起 源 于 19 世纪 后 期 , 当时 的 目 
的 在 于 判断 失语 症 患 者 的 智能 和 脑 外 伤 患者 的 主诉 
是 否 真实 可 靠 。 临 床 医 生 和 研究 人 员 对 灶 性 脑病 引 
起 行为 改变 这 一 现象 的 兴趣 不 断 增 加 , 进一步 促进 
了 该 实验 方法 的 发 展 , 使 其 对 识别 功能 的 评价 比 常 
规 医 学 检查 更 深入 可 靠 。 临 床 神经 学 观察 范围 扩大 
到 对 各 种 识别 障碍 的 描述 , 如 左右 定向 力 障碍 、 空 间 
思维 障碍 .单纯 记忆 紊乱 、 侧 视 、 和 忽视 ,构建 性 失 用 和 
视觉 识别 缺陷 等 。 人 们 设计 实验 来 检验 这 些 缺 陷 并 
阐明 它们 潜在 的 神经 机 制 。 

识别 能 力 ( 和 失 能 ) 是 一 个 人 的 功能 特征 , 虽 不 
能 被 直接 观测 到 , 但 可 从 他 或 她 的 行为 中 推断 。 有 
关 这 些 能 力 的 详细 描述 和 相互 关系 的 本 质 仍 是 留待 
解决 的 问题 。 总 之 ,所 有 的 行为 (包括 神经 心理 学 测 
试 的 ) 都 是 经 多 种 手段 确定 的 。 病 人 在 抽象 推理 试 
验 中 的 失败 , 可 能 不 是 由 于 概念 思维 的 特异 性 损伤 ， 
而 是 注意 力 混乱 .口头 表达 无 能 或 对 试验 刺激 不 能 
判别 所 致 。 因 此 , 在 试验 过 程 中 必须 排除 可 能 伴随 
的 各 种 影响 因素 , 才能 作出 有 神经 学 意义 的 特异 性 
识别 障碍 诊断 。 
识别 试验 

用 特异 性 试验 手段 评价 识别 能 力主 要 有 定向 和 
远 期 记忆 ,注意 力 和 警惕 性 、 反 应 时 间 、 学 习 和 记忆 、 
视觉 .听觉 、 躬 体感 觉 、 推 理 和 解决 问题 能 力 、 组 合 操 
作 和 语言 功能 。 

定向 和 远 期 记忆 ”时间 定向 的 定量 评价 (相对 
于 临床 检查 的 大 致 评价 而 言 ) 有 助 于 脑病 (特别 是 早 
期 痴呆 ) 的 确诊 和 脑 损伤 或 脑 中 风 病 人 恢复 率 的 监 
测 。 对 远 期 记忆 的 判断 是 通过 识别 新 闻 事 件 、 过 去 
电视 节目 的 标题 \ 过 去 10 年 著名 人 物 的 照片 等 试验 
来 评价 。 与 长 期 存在 的 观点 相反 ,这 些 试验 表明 , 科 
尔 萨 科 夫 (Korsakoff) 病 或 其 他 遗忘 综合 征 病 人 的 远 
期 记忆 是 很 不 健全 的 。 

注意 力 和 警惕 性 几乎 所 有 工作 的 失误 都 与 注 
意 力 受 损 有 关 , 因 此 ,在 作出 关于 学 习 .记忆 和 推理 


能 力 有 显著 缺陷 的 推论 之 前 , 首先 需要 评价 注意 力 
和 警惕 性 。 很 多 试验 用 于 评价 注意 力 的 不 同方 面 
(如 选择 性 注意 力 、 长 时 间 注 意 力 集中 .转移 注意 力 
的 能 力 )。 在 闭合 性 头 部 损伤 .中毒 和 着 痛 病 , 注意 
力 损伤 特别 常见 。 不 同 的 感觉 神经 传 入 右 脑 项 区 ， 
这 一 区 域 是 整合 持久 注意 力 的 重要 脑 区 。 

反应 时 间 ”简单 和 复杂 反应 的 完成 速度 是 大 脑 
完整 性 的 敏感 指 征 。 简 单反 应 时 间 反 映 了 中 枢 神 经 
系统 的 唤醒 程度 , 而 且 是 测量 警惕 性 的 很 好 指标 。 
复杂 反应 的 时 间 ( 如 对 不 同 刺激 的 适宜 反应 、 条 件 性 
反应 ) 是 通过 测定 作出 决定 以 及 选择 应 答 的 速度 来 
确定 。 在 双 侧 大 脑 疾患 病人 中 ,反应 时 间 迟 缓 是 非 
常 显著 的 缺陷 。 对 正常 老年 人 而 言 ,复杂 反应 的 迟 
缓 可 能 是 目前 最 敏感 有 效 的 行为 指标 。 

学 习 和 记忆 ”即刻 记忆 (或 短 时 记忆 ) 与 长 期 记 
忆 有 区 别 , 短 时 记忆 持续 时 间 大 约 为 30s, 而 长 期 记 
忆 包 括 贮存 信息 的 巩固 及 随后 的 重 现 。 这 两 种 类 型 
的 记忆 都 不 同 于 远 期 记忆 。 人 们 可 利用 大 量 的 语言 
和 非 语言 试验 来 评价 记忆 的 各 个 方面 (如 用 数字 重 
复 来 评估 即刻 记忆 , 用 单词 表 学 习 来 评估 长 期 记 
忆 )。 常 见 的 分 离 操作 试验 表明 , 不 同 的 神经 机 制 参 
与 了 不 同类 型 记忆 的 调节 (如 遗忘 症 病人 有 正常 的 
数字 域 , 却 学 不 会 此 数字 域外 连续 的 一 串 数字 ;又 如 
注意 力 缺 陷 病 人 的 数字 域 明 显 缩短 , 但 能 学 会 一 连 
串 较 长 的 数字 或 单词 )。 已 设计 出 许多 具有 独创 性 
的 试验 来 确定 记忆 缺陷 发 生 的 阶段 , 如 记录 , 巩固 或 
长 期 贮存 信息 再 现 等 。 

视觉 视觉 辨别 、 面 部 识别 .方向 和 距离 的 判 
断 、 有 人 色 物体 匹配 个 别 物品 或 人 (熟悉 的 脸 ) 的 辨别 
等 试验 常用 于 评估 处 理 和 整合 视觉 信息 的 能 力 ， 对 
执行 这 些 操 作 任 务 的 假定 解释 是 :感觉 输入 是 充分 
的 , 即 病人 接受 到 足够 的 信息 以 达到 整合 和 识别 的 
目的 。 然 而 , 最 近 的 研究 表明 ,这 种 假设 并 不 总 是 士 
确 的 ,操作 试验 一 个 又 一 个 的 失败 与 局 部 损伤 的 部 
位 有 关 , 如 非 失语 症 病 人 , 复合 体形 态 辨别 及 面部 办 
别 缺 陷 与 右 大 脑 半球 后 侧 病变 有 关 , 有 色 物 体 匹 配 
的 错误 与 左 大脑 半 球 病 变 及 失语 性 紊乱 相关 : 

听觉 评估 较 高 水 平 的 听觉 试 验 有 :节奏 、 强 度 
和 音色 的 辨别 、 音 调 的 记忆 、 周 围 声音 的 辨别 (如 狗 
叫 \ 电 话 铃声 ) 及 音素 的 辨别 。 如 果 对 单纯 音调 敏感 
性 正常 ,那么 ,音调 记忆 及 音色 辨别 缺陷 与 右 侧 显 时 
病变 有 关 。 在 左 半球 损伤 病人 中 ,声音 和 音素 辨别 
的 缺陷 几乎 总 伴 有 失语 症 。 

躬 体感 觉 和 艇 体 投影 ”我 们 早已 知道 项 叶 病 变 
会 引起 物体 触觉 ,形态 识别 和 触觉 定位 等 障碍 , 为 评 


[ 206 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 

估 投 影 水 平 ,已 设计 了 多 种 试验 , 这些 投影 的 一 部 分 
(如 手指 定位 ) 与 躯体 投影 图 的 完整 性 相关 , 即 人 体 
的 主观 想象 模式 图 , 它 是 皮肤 表面 刺激 定位 及 辨别 
躯体 左右 的 基础 。 右 侧 顶 叶 病变 病人 常 表 现 为 双 侧 
投影 障碍 。 一 些 病人 表现 对 左 侧 躯体 刺激 明显 的 不 
注意 (“忽视 ”)。 

抽象 推理 和 解决 问题 的 能 力 ” 长 期 以 来 一 直 认 
为 推理 和 解决 问题 能 力 的 缺陷 与 额 叶 病 变 及 痴呆 病 
有 关 , 对 这 些 缺 陷 的 探查 试验 是 最 早 需要 建立 的 试 
验 之 一 。 目 前 , 有 大 量 言语 或 非 言语 试验 可 用 于 抽 
象 推理 能 力 、 概 念 形成 能 力 、 设 法 解决 问题 能 力 等 的 
定量 测定 。 虽 然 非 额 叶 病变 病人 也 会 有 行为 缺陷 ， 
但 对 于 那些 没有 明显 神经 体征 的 额 叶 功能 障碍 病 
人 ,这 些 试验 也 很 有 用 处 , 而 且 , 这 些 试验 对 决定 病 
人 能 否 恢 复工 作 也 很 有 价值 。 

组 合 操作 ”这 是 指 将 部 分 组 合 或 接合 在 一 起 形 
成 单一 整体 的 行为 。 如 画 出 正方 形 或 房子 .建造 二 
维 或 三 维 模型 。 评 估 视 觉 组 合 能 力 时 发 现 ,操作 缺 
陷 常 见于 脑病 病人 ,特别 是 右 大 脑 半球 损伤 病人 。 

语言 功能 ”用 于 检查 失语 症 和 患者 的 一 组 试验 也 
有 助 于 非 失语 症 患 者 语言 障碍 的 检查 。 这 些 试 验 包 
括 视 觉 对 诊 法 (词语 查找 困难 )、 控 制 性 联想 (言语 - 
思维 缺陷 )、 句 子 重复 (言语 记忆 缺陷 ) 以 及 De Renzi 
和 Vignolo 象征 试验 (听觉 性 言语 理解 缺陷 ) 等 。 语 
言 障 碍 的 特异 性 损伤 部 位 常见 于 左 侧 杜 叶 和 项 叶 损 
伤 , 有 时 认为 这 是 一 种 亚 临床 表现 或 是 轻微 的 失语 
性 障碍 。 
儿童 识别 障碍 

Wilde 于 1853 年 首次 描述 了 正常 儿童 的 语言 发 
育 障碍 。 特 异性 阅读 障碍 (诵读 困难 ) 由 Morgan 于 
1896 年 首次 描述 。 在 1916 一 1924 年 , 流行 性 脑 炎 
席卷 欧洲 和 北美 洲 , 导致 成 千 上 万 儿童 识别 缺陷 ,这 
种 缺陷 是 由 脑 炎 后 遗 症 所 致 。 这 些 儿 童 智力 发 育 正 
常 ,但 却 表现 出 识别 缺陷 及 情绪 控制 困难 ,由 此 引出 
非 缺陷 性 脑 损伤 儿童 的 概念 。 随 着 评价 阅读 和 算术 
成 绩 、 视 觉 知觉 和 视觉 重 构 能 力 、 运 动 技 能 等 试验 的 
发 展 , 在 没有 独立 证 据 表明 患 有 脑病 的 儿童 中 ,发 现 
存在 着 这 种 缺陷 , 这 种 发 现 反 过 来 又 引出 轻微 脑 功 
能 障碍 (minimal brain dysfunction，MBD) 却 注意 力 
分 散 紊 乱 (attention deficit disorder，ADD) 的 概念 。 
如 果 儿 童 出 现 学 习 或 行为 方面 的 问题 , 这 些 儿 童 中 
常常 可 发 现 有 注意 力 缺陷 、 特 异性 阅读 障碍 、 特 异性 
算术 障碍 、 视 觉 知 觉 困难 和 运动 技能 较 差 (发 育 性 失 
用 症 ) 等 缺陷 。 调 查 研究 工作 (如 脑 电 扫 撕 法 、 潜 意 
识 唤 醒 研 究 . 半 球 优 势 研究 ) 提 示 , 这 些 缺 陷 与 大 脑 


功能 障碍 密切 相关 。 最 近 的 技术 发 展 ( 包 括 EEG 活 

动 的 图 形 方式 定位 及 双 目 支配 稳定 性 的 定量 分 析 ) 

证 实 , 误 视 与 特异 性 阅读 障碍 有 关 。 然 而 , 该 领域 中 有 

关 脑 -行为 的 系统 而 确切 的 关系 还 有 待 进一步 探讨 。 

识别 障碍 和 精神 病理 学 

过 去 10 年 间 ,各 类 精神 病 患 者 所 表现 出 的 识别 

能 力 及 识别 障碍 越 来 越 受到 重视 。 观 察 结 果 倾 向 于 

认为 , 右 半 球 功 能 障 但 导致 的 识别 方式 改变 与 抑郁 

症 有 关 , 而 左 半球 功能 障碍 所 导致 的 识别 方式 改变 

与 部 分 精神 分 裂 症 有 关 。 另 个 例子 , 即 害 着 综合 

征 、 轻 度 抑郁 症 和 社会 隔离 症 , 认识 分 析 试 验 表 明 , 这 

些 症 状 与 右 半球 功能 障碍 导致 的 能 力 缺陷 方式 相符 

合 。 对 社会 不 适应 的 典型 表现 可 追溯 到 儿童 时 期 , 因 

此 ,这 种 综合 征 又 称 为 “ 右 半球 发 育 性 学 习 障 碍 "。 
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阿尔 菊 海 默 病 


阿尔 茨 海 默 病 (Alzheimer's disease, AD) 是 一 种 
与 年 龄 相关 的 进行 性 痴呆 。 虽 然 1907 年 Alois 
Alzheimer 描述 的 首 例 患者 为 51 岁 的 早老 性 痴呆 妇 
女 ,但 不 论 其 发 病 年 龄 ,认识 到 这 种 疾病 在 性 质 上 的 
类 同 则 大 大 提高 了 对 阿尔 获 海 默 病 流行 的 正确 评 
价 。AD 病例 在 20 岁 到 30 多 岁 的 年 龄 段 十 分 罕见 ， 
绝 大 多 数 患 者 是 在 60 岁 以 上 。 在 美国 , 65 岁 以 上 
人 群 中 的 10%,85 岁 以 上 多 于 47% 的 人 很 患 此 病 。 
临床 上 病程 范围 为 6 个 月 至 15 年 ,但 一 般 从 发 病 到 


阿尔 医 海 默 病 [ 207 ] 


死亡 的 生存 期 为 5 一 7 年。 通常 由 并 发 症 引 起 死亡 ， 
常见 并 发 症 为 肺炎 。 以 美国 的 老年 人 口中 , AD 死 
亡 占 第 4 位 死因 。 男 女 两 性 均 可 患 AD, 但 由 于 女性 
寿命 较 长 ,导致 女性 患者 比例 稍 大 。60% 以 上 痴呆 
的 原因 是 AD, 当然 有 相当 数量 其 他 原因 的 痴呆 , 如 
多 发 性 梗死 性 痴呆 、 皮 层 纹 状 体 消 钥 变 性、Gerst- 
mann-Straussler 综合 征 、 享 廷 顿 舞 蹈 或 皮 克 病 或 进 
行 性 核 上 性 麻痹 。 老 年 教养 所 的 半数 以 上 是 AD。 
AD 每 年 的 社会 性 消费 额 约 为 880 亿美 元 , 随 着 寿 
命 延 长 可 能 还 要 增加 。 
病理 

已 断定 AD 患者 脑 内 的 几 种 病变 。 脑 重量 轻微 
减少 , 但 大 脑 皮 层 萎 缩 明 显 , 尤其 是 杜 叶 和 上 额 叶 及 相 
关 的 脑室 明显 扩大 。 皮 层 鞭 缩 与 受累 区 内 神经 元 缺 
失 和 星 形 细胞 增 和 后 有关。 受累 区 残存 神经 元 呈 三 种 
细胞 病理 学 变化 :病理 性 神经 原 纤维 (NFF)、Hirano 
小 体 及 颗粒 空 泡 变 性 。 后 两 种 病理 改变 与 老化 有 
关 , 非 AD 所 特有 。Hirano 小 体 由 7 一 10nm 的 直 丝 
呈 不 全 晶体 样 排列 组 成 的 杆 状 包涵 物 组 成 ,抗原 性 
方面 与 微 丝 相关 。 含 致密 核 的 细胞 边缘 赛 泡 形成 颗 
粒 空 泡 变性 。NFP 是 许多 异常 丝 状 物 沉积 , 该 丝 状 
物 为 20nm 长 的 螺旋 丝 , 由 每 半 周 长 80nm 的 双 股 螺 
旋 丝 (PHF) 和 15nm 长 的 直 丝 组 成 。NFP 分 布 于 神 
经 元 的 三 个 部 位 :神经 元 核 周 体 处 称 为 神经 原 纤维 
缠 结 、 树 突 和 轴 突 处 称 神 经 纤维 网 细 丝 (neuropil 
thread)、 突 触 终 末 端 处 。 在 突 触 终 末端 由 较 大 的 营 
养 不 良 的 神经 炎 , 周围 由 淀粉 沉积 的 老年 斑 包 绕 ( 见 
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图 1 阿尔 获 海 默 病 特征 性 病理 损害 为 神经 纤维 缠 
结 (一 所 指 )、 神 经 纤维 网 细 丝 ( 了 所 指 ) 和 老年 斑 
(“所 指 )。 在 AD 病 例 的 大 脑 下 部 切面 ,用 抗 血 清 对 
神经 细 丝 进行 免疫 染色 ,显示 出 神经 原 纤 维 病理 学 

范围 。( 不 同 干涉 的 相差 显微镜 下 所 见 。 x 320) 


图 1)。 在 正常 老化 中 也 可 见 有 NFP 和 淀粉 样 沉积 
形成 的 10nm 长 的 细 丝 , 但 在 AD 病人 数量 明显 增 
加 , 视 为 AD 病理 诊断 依据 。 老 年 班 和 血管 淀粉 样 
变形 成 一 个 7 一 10nm 长 的 螺旋 丝 , 这 种 螺旋 丝 在 
NFP 中 也 可 见 ,能 与 刚果 红 染 料 亲 和 , 然后 在 交叉 
偏振 光 下 可 见 其 呈现 绿色 双 折 射 , 这 是 B. 裙 分 子 系 
(B-pleated molecular sheet) 的 一 个 特性 。 在 老年 斑 中 
淀粉 样 沉积 几乎 在 皮层 和 皮层 下 灰质 广泛 可 见 ,在 
这 些 灰 质 中 它 与 相对 的 细 丝 紧密 形成 所 请" 核心 
若 蔬 松 沉积 称 为 “弥散 状 ”。 淀 粉 样 的 血管 称 为 嗜 刚 
果 色 血管 病 (congophilic angiopathy), 见于 灰质 中 , 白 
质 中 罕见 ,但 这 种 血管 大 部 分 是 脑 血 管 。 
可 能 的 原因 

过 去 30 年 中 , 曾 假设 过 几 种 AD 病因 , 旦 前 仍 
继续 研究 的 有 下 述 5 种 。 

(1) 遗传 传递 ”遗传 传递 的 AD 家 族 是 以 常 妇 
色 体 显 性 遗传 。 另 外 有 支持 遗传 的 依据 是 AD 的 病 
理 变化 也 同样 出 现在 唐 氏 综合 征 中 的 三 染色 体 21 
(trisomy 21) 内 。 遗 传 性 AD 有 常 染 色 体 21 等 位 基 
因 出 现 分 离 的 迹象 也 可 看 作为 这 种 AD 常 染 色 体 再 
缔 合 的 预 上 净 。 其 后 研究 显示 , 在 某 些 家 族 中 ,疾病 缺 
陷 可 能 在 常 染色 体 21 上 ,但 另 几 个 遗传 AD 的 大 家 
族 中 常 染 色 体 21 并 未 受累 。 最 近 获 得 证 据 指出 常 
染色 体 19 也 可 能 与 AD 相关 。 年 轻 、 精 神 发 育 迟 
缓 、 其 遗传 缺陷 不 在 常 染色 体 21 上 的 患者 也 有 AD 
病例 的 病理 表现 。 上 述 迹 象 提示 AD 病理 不 唯一 针 
对 单一 基因 位 点 。 

(2) 中 毒 因素 ”注意 力主 要 集中 于 铝 , 因为 它 
在 某 些 动物 中 造成 在 神经 元 核 周 体内 神经 细 丝 的 聚 
积 。 该 聚积 物 类 似 于 人 类 中 的 神经 原 纤维 缠 结 , 但 
其 超 微 结构 和 生化 方面 不 一 样 。 铝 作为 病因 的 其 他 
依据 有 , AD 患者 的 老年 斑 的 淀粉 样 物 和 神经 原 纤 
维 缠 结 中 铝 浓 集 。 然 而 , 病因 -效果 关系 并 不 成 立 ， 
因为 提高 脑 内 铝 含量 (如 透析 性 脑病 ) 不 引起 AD 的 
广泛 性 病理 改变 。 

(3) 感染 因素 ”通过 与 纹 状 体 消 髓 变性 或 Ger- 
stman-Straussler 病 的 痴呆 比较 ,认为 感染 因素 仍 与 
AD 病 有 联系 。 因 该 两 种 病 系 少见 的 慢 病毒 感染 的 
结果 。 对 感染 因素 的 争论 点 是 AD 一 直 不 能 将 “ 感 
染 " 脑 浸 出 物 接 种 到 动物 中 , 成 功 地 完成 移植 。 其 
次 ,AD 的 病理 与 以 海绵 样 变 性 为 特征 的 移植 性 痴 
呆 绝 对 不 同 。 

(4) 神经 递 质 缺 陷 自从 证 实 AD 患者 皮层 内 
乙酰 胆 碱 转移 酶 活性 下 降 90% 以 来 , 认为 神经 递 质 
缺陷 与 AD 病因 和 临床 表现 (如 记忆 力 丧 失 ) 有 关 。 
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胆 碱 能 缺陷 最 初始 于 前 脑 基 底 内 的 迈 内 特 (Meyn- 
ert) 核 底部 中 的 胆 碱 能 神经 元 缺失 。 直 到 表明 其 他 
几 种 神经 递 质 也 有 减少 前 为 止 , AD 的 “ 胆 碱 能 理 
论 " 具 有 相当 影响 。 

(5) 选择 性 细胞 死亡 ”在 海马 、 蓝 斑 、 基 底 节 、 
脑室 周围 灰质 或 其 他 某 些 区 域 均 可 见 神经 元 群 的 选 
择 性 细胞 死亡 ,此 为 神经 递 质 功能 缺陷 的 基础 。 细 
胞 死亡 的 根本 原因 还 不 完全 清楚 ,但 已 提出 两 种 理 
论 设想 即 生 长 因子 异常 和 异常 蛋白 质 。 特 殊 蛋 白质 
存在 对 神经 元 生存 是 基本 条 件 ,但 在 AD 中 该 蛋白 
质 可 能 发 生变 化 。 尽 管 迄 今 尚未 报道 过 可 解释 为 
AD 病因 或 病理 的 生长 因子 中 的 变化 ,但 淀粉 样 蛋 
白质 前 体 有 促进 有 丝 分 裂 和 轴 突 生长 的 现象 ,从 而 
提供 了 一 些 迹象 。 异 常 的 神经 元 内 纤维 、 病 理 的 神 
经 元 纤维 、 细 胞 外 纤维 聚积 和 淀粉 样 蛋白 除了 作为 
AD 诊断 外 , 可 能 也 是 AD 中 丧失 了 的 巨大 细胞 的 神 
经 元 群 死亡 的 原因 。 
淀粉 样 蛋白 

1983 年 由 Glenner 和 Wong 从 精液 中 发 现 一 个 
构成 脑 血管 淀粉 样 沉积 的 28 个 氨基 酸 多 肽 序列 , 称 
为 B 蛋白。 这 样 使 得 了 解 淀 粉 样 沉积 的 发 病 机 制 在 
过 去 10 年 有 所 进展 。 此 后 ,在 老年 斑 淀 粉 样 蛋白 中 
证 实 有 完整 的 42 个 氨基 酸 的 8 蛋白 的 表 位 和 序列 。 
当 一 种 前 体 的 cDNA 被 克隆 后 , 人 们 就 能 十 分 方便 
地 研究 B- 蛋 白 的 沉积 。 这 一 种 前 体 称 之 为 B 淀粉 样 
蛋白 前 体 (B-amyloid protein precusor, BAPP), 为 695 
氨基 酸 的 跨 膜 糖 蛋白 。 单 拷贝 BAPP 基因 位 于 21 
染色 体 长 臂 上 (21q21 或 21q22 边缘 ) 靠 近 唐 氏 小 区 
或 就 在 21 染色 体 遗 传 型 AD 基因 座位 队 近 。 其 他 
一 些 克隆 化 实验 发 现 至 少 有 两 个 可 供 选择 的 特殊 窗 
码 ,751 和 770 氨基 酸 蛋白 ;也 发 现 由 于 包含 56 氨 
基 酸 和 Kunitz 型 蛋白 酶 抑制 剂 结构 域 ， 故 与 
BAPP695 绝 然 不 同 。AD 造成 BAPP mRNA 表达 增 
加 , 这 种 增加 大 多 是 在 BAPP751 和 770 内 。 
BAPP751 和 770 相当 于 蛋白酶 连接 蛋白 IT, 它 是 一 
种 与 胰 蛋 白 酶 型 蛋白 酶 结合 的 分 小 蛋白 ,具有 复合 
体 的 细胞 摄 粒 作用 并 释放 到 溶 酶 体 。 引 人 注意 的 是 
另 一 种 蛋白 酶 抑制 剂 a 抗 胰 凝 乳 蛋白 酶 一 一 
与 淀粉 样 纤维 有 关 。 

人 们 已 考虑 到 老年 斑 内 所 发 现 的 8- 蛋 白 有 两 种 
来 源 ， 一 种 来 自 神 经 元 ， 一 种 来 自 血 管 。 报 道 血管 
来 源 的 原始 依据 是 老年 班 中 含有 一 种 渗入 血管 的 残 
留 物 ， 以 及 在 嗜 刚 果 色 血管 病 中 出 现 8 蛋白。 不 同 
意 血 管 来 源 的 依据 是 在 AD 患者 中 嗜 刚 果 色 血管 数 
的 发 生 率 与 老年 斑 数 量 之 间 无 相关 性 ， 还 有 血管 内 


发 现 的 B 和 蛋白 和 老年 斑 中 发 现 的 B- 蛋 白 在 溶解 度 和 
氨基 酸 序列 方 面 不 一 样 。 最 后 ， 对 老年 王 的 仔细 研 
究 显 示 仅 8% 一 10% 的 老年 斑 含 有 血管 性 渗透 。 


2 8B- 蛋 白 (A) 和 小 神经 胶 质 细胞 (B) 与 BAPP 

免疫 反应 的 轴 突 (C) 的 关系 。 在 一 老年 班 的 系 

列 切 片 中 正确 评估 了 这 种 联系 。 用 对 各 种 物质 

有 特异 性 的 抗体 进行 免疫 染色 。 ( 不 同和 干 涉 的 
相差 显微镜 下 所 见 。 x 330) 


支持 8 蛋白 来 自 神经 元 的 依据 有 :在 锥 体系 神 
经 元 内 BAPP mRNA 和 和 蛋白 质 含 量 高 。 其 次 , 老年 
斑 中 BAPP 累积 于 轴 索 内 , 周围 有 8 蛋白 淀粉 样 变 ， 
这 提示 有 一 个 前 体 造成 这 种 联系 (图 2)。 这 些 发 现 
也 提示 在 BAPP 合成 方面 非 神经 元 细胞 来 源 是 不 重 
要 的 ,但 这 种 细胞 (如 小 神经 胶 质 细胞 ) 与 巨 噬 细 胸 
有 联系 , 并 在 大 多 数 老年 但 中 被 发 现 。 故 这 种 细 艳 
可 能 在 BAPP 蛋白 分 解 成 B 悍 白 中 起 作用 。 造 成 
AD 中 BAPP 高 于 上 述 对 照 水 平 的 神经 元 异常 的 原 
因 尚 不 清楚 。 引 人 注意 的 是 ,BAPP 在 有 细胞 体 和 营 
养 不 良性 轴 索 的 神经 元 中 位 于 辅助 的 溶 酶 体 , 这 就 
称 之 为 “致密 小 体 (dense body)”, 小 体 含有 丰富 的 膜 
性 成 分 。 造 成 BAPP 增加 的 潜在 性 变化 以 及 通过 正 
反馈 环 路 协调 BAPP 的 分 沁 均 可 影响 神经 元 组 群 ， 
这 是 因为 BAPP 造成 轴 索 的 过 度 生 长 。BAPP 也 可 
能 是 一 种 生长 因素 。 


阿尔 其 海 默 病 [ 209 ] 


尽管 BAPP 在 AD 基本 病因 中 的 重要 性 还 未 确 
立 , 但 从 家 族 性 AD 与 染色 体 21 上 BAPP 位 点 间 的 
连锁 分 析 , 人 们 首次 提示 家 族 性 AD 可 能 是 由 于 
BAPP 基因 的 缺陷 引起 的 。 然 而 , 为 数 不 多 的 家 系 
表现 出 在 APP 上 的 基因 突变 和 与 痴呆 同 源 染色 体 
基因 的 分 离 现 象 。 在 其 他 一 些 病 例 中 通过 染色 体 
21 的 其 他 缺陷 BAPP 在 AD 中 表达 可 能 也 是 不 同 
的 , BAPP 基因 上 的 缺陷 与 Dutch 型 嗜 刚果 色 血 管 
病 存 在 一 定 关系 。 在 这 个 遗传 病 中 B 蛋 白 的 氨基 酸 
22 谷 氨 酰胺 替代 谷 氨 酸 , 这 种 替代 与 脑膜 血管 中 B- 
蛋白 沉积 有 关 。Dutch 病 和 BAPP 基因 上 的 其 他 一 
些 缺 陷 可 能 是 8B 蛋 白 沉积 的 种 种 形式 ,沉积 处 BAPP 
结构 有 改变 ,而 许多 家 族 性 AD 病例 是 在 调节 BAPP 
代谢 的 基因 中 有 缺陷 。 
病理 性 神经 原 纤维 (NFP) 

锥 体 束 神 经 元 主要 引起 BAPP 生成 , 并 具有 最 
多 的 病理 性 神经 元 , 从 而 强调 了 AD 中 的 关键 问题 。 
蛋白 和 NFP 的 关系 见 图 3。 人 们 对 NFP 的 了 解 


图 3 原始 的 NFP 成 分 双 股 螺旋 丝 ( 一 所 指 ) 和 淀粉 

样 蛋白 纤 丝 (> 所 指 ) 结 构 不 同 是 很 容易 出 现在 AD 

病例 所 取得 的 负 性 染色 的 解剖 标本 中 。( 磷 钨 酸 反 
差 x2 000 000) 


比 8B- 蛋白 沉积 的 了 解 来 得 肤浅 ,因此 NFP 所 伴随 的 
PHEF 的 亚 单位 成 分 尚 没 确定 。 对 下 列 三 方面 的 了 
解 尚 存在 问题 :1907 年 由 Alzheimer 从 组 织 学 上 对 
NFP 的 描述 的 了 解 ;1963 年 Kidd 所 肯定 的 以 双 股 
螺旋 丝 表现 的 NFP 的 异常 丝 的 了 解 ;1979 年 所 肯 
定 的 NFP 中 细胞 骨架 多 聚 体 (cytoskejletal polymer)、 
神经 丝 和 微 管 的 亚 基 的 了 解 。 单 克隆 抗体 、 免 疫 电 
镜 及 抗体 亲 和 技 术 的 应 用 ,向 人 们 展现 了 神经 丝 、 微 
管 伴随 蛋白 MAP2、MAP5\t 以 及 微 丝 伴随 蛋白 、 原 


肌 球 蛋白 等 较 大 的 亚 单位 。 这 些 亚 单位 是 与 NFP 
特别 有 关 的 细胞 骨架 成 分 。 可 异 , 浓缩 洗 陪 液 不 易 
溶解 和 异 质 性 妨碍 了 探索 NFP 的 已 知 成 分 对 异常 
丝 的 亚 基 的 关系 。 因 此 ,打算 锁定 NFP 成 分 的 氨基 
酸 序列 的 研究 也 仅 适 用 于 阐明 较 早 期 确定 NFP 成 
分 在 分 类 学 上 的 位 置 的 免疫 工作 。 人 们 通过 NFP 
可 游 性 形式 , 即 * 的 全 部 成 分 的 分 离 ,推动 了 那些 研 
究 。 可 溶性 成 分 与 不 可 溶性 的 丝 之 间 关 系 , 以 及 对 
其 他 成 分 的 作用 有 待 于 弄 清 。 
神经 元 树 突 和 轴 索 中 NFP 广泛 分 布 提示 了 细 
胞 骨架 蛋白 代谢 的 进程 内 有 改变 。 正 常 状态 这 种 和 蛋 
白 输送 到 轴 索 末端 , 在 末端 处 蛋白 进行 分 解 。 非 溶 
酶 体 蛋 白水 解 标 记 物 、 遍 在 蛋白 (ubiquitin) 和 遍 在 蛋 
白水 解 酶 与 NFP 特别 有 关 , 这 个 报道 资料 已 不 足 为 
奇 。 较 远 处 的 细胞 外 基质 蛋白 , 如 肝素 - 令 酸 蛋 白 多 
糖 的 存在 提出 了 关于 每 一 种 NFP 的 已 知 成 分 对 
PHEF 的 构成 的 实际 重要 性 的 疑问 。 很 多 与 NFP 相 
关 的 已 知 成 分 单单 经 受 肝 素 -硫酸 电荷 基 团 的 干扰 
的 可 能 性 至 今 不 能 排除 。 类 似 的 细胞 骨架 蛋白 和 细 
胞 外 基质 蛋白 也 出 现在 进行 性 核 上 性 麻痹 、 皮 克 病 、 
弥漫 性 Lewy 体 病 和 帕 金 森 病 的 丝 状 包涵 体内 。 这 
些 提示 AD 的 NFP 仅 是 一 大 类 有 神经 元 细胞 再 生 
的 变性 疾病 变化 的 象征 。 
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莱 环 己 哌 喧 的 神经 毒性 


几 十 年 前 ， 茶 环 己 哌 啶 (PCP) 作为 一 种 麻醉 
药 被 用 于 临床 ， 但 是 ， 由 于 存在 产生 幻觉 的 副 作 
用 ， 不 久 便 停止 使 用 。 随 后 ， 它 成 了 一 种 主要 的 毒 
品 ， 每 年 都 会 导致 许多 急性 精神 病 患 者 入 院 治 疗 和 
(或 ) 暴力 犯罪 。PCP 引起 的 急性 精神 病 与 急性 精 
神 分 裂 症 发 作 的 症状 非常 相似 。 这 一 相似 性 引起 了 
精神 分 裂 症 研究 人 员 的 很 大 兴趣 。70 年 代 的 研究 
发 现 ，PCP 可 与 哺乳 动物 中 枢 神 经 系统 中 一 类 独特 
的 膜 受 体 结合 ， 这 种 结合 具有 高 亲 和 性 、 高 特异 性 
的 特点 。 由 此 产生 了 一 种 假说 : 中 枢 神 经 系统 中 可 
能 存在 一 种 未 知 的 肽 类 神经 调 质 作 用 于 PCP 受 体 。 
当 这 个 神经 调 质 系统 出 现 功 能 障碍 时 就 可 能 引起 精 
神 病 ， 如 精神 分 型 症 。 进 入 80 年 代 后 ， 人 们 知道 
在 哺乳 动物 的 整个 前 脑 范围 内 ，PCP 受 体 都 与 一 个 
离子 通道 偶 联 ， 该 通道 由 谷 氨 酸 受 体 的 N- 甲 基 -D- 
天 冬 氨 酸 亚 型 (NMDA) 门 控 。PCP 能 够 颜 颜 
NMDA 受 体 介 导 的 神经 兴奋 性 和 毒性 作用 ， 且 这 
种 才 闫 功能 非常 强大 。MK-801 是 一 种 PCP 样 的 化 
合 物 ， 与 PCP 受 体 结合 的 特异 性 更 高 ， 颜 闫 NM- 
DA 兴奋 性 和 毒性 的 功能 更 强 。 根 据 这 些 发 现 ， 有 
关 PCP 受 体 与 精神 分 裂 症 相关 的 推测 得 到 了 进 一 
步 的 发 展 一 一 由 于 PCP 受 体 的 激活 总 是 会 导致 
NMDA 受 体 功能 的 抑制 ， 因 此 ， 精 神 分 裂 症 样 精 
神 病 与 PCP 受 体 激活 间 的 联系 是 继 发 的 或 间接 的 ， 
它 首先 反映 了 NMDA 受 体 功 能 的 破坏 。 换 句 话 说 
以 任何 方式 破坏 NMDA 受 体 的 功能 都 会 导致 精神 
分 裂 症 样 的 精神 病 。 

动物 实验 表明 : 在 局 部 缺 血 低 氧 、 低 血糖 和 冶 
痛 状 态 下 〈( 据 推测 这 些 过 程 中 的 脑 损 伤 都 与 NM- 
DA 受 体 过 度 激 活 有 关 )，NMDA 击 旋 剂 可 以 有 效 
地 保护 中 枢 神 经 系统 的 神经 元 免 受 损伤 。 所 以 ， 目 
前 人 们 对 于 将 NMDA 颜 闫 剂 作为 神经 保护 药物 应 
用 于 临床 表现 出 很 大 兴趣 。PCP 和 MK-801 被 列 入 
非 竞争 性 的 NMDA 颜 颜 剂 ， 这 是 因为 它们 作用 于 
NMDA 受 体 离 子 通道 内 的 PCP 位 点 ， 而 不 是 像 
NMDA、 谷 氨 酸 等 激动 剂 以 及 竞争 性 天 颜 剂 那样 作 
用 于 NMDA 位 点 。 这 些 非 竞 争 性 套 颜 剂 比 竞争 性 
套 颜 剂 效力 更 强 ， 且 能 更 加 自由 地 通过 血 - 脑 屏 障 ， 
因此 ， 已 经 吸引 了 极 大 的 注意 力 。 但 是 ，1989 年 
有 报道 称 ， 几 种 非 竞争 性 NMDA 瑚 颜 剂 ， 包 括 


PCP、MK-801、2- 乙 胺 基 -2- (2- 噬 因 ) - 环 已 酮 
(tiletamine)、 氰 胺 酮 ， 具 有 神经 毒性 副作用 。 到 现 
在 为 止 ， 这 一 点 是 没有 疑问 的 。 在 成 年 大 和 鼠 皮 下 给 
予 相 对 低 剂量 的 药物 ， 除 了 产生 神经 保护 作用 外 
还 可 在 扣 带 回 和 后 压 回 皮层 的 特定 的 神经 元 群 中 引 
起 急性 病理 性 的 形态 改变 ( 见 图 1)。 针 对 临床 应 
用 这 些 药物 治疗 神经 变性 疾病 的 安全 性 ， 这 些 发 现 
提出 了 新 的 问题 ， 并 且 增 加 了 人 们 对 非法 使 用 PCP 
可 能 产生 的 潜在 危险 的 担心 。 以 前 ， 人 们 猜测 可 能 
产生 幻觉 是 这 些 药物 的 最 大 危害 性 ， 因 此 认为 ， 为 
了 保护 脑 组 织 免 受 永 久 性 损害 而 使 用 这 些 药物 ， 虽 
然 会 引起 精神 病 (很 可 能 是 暂时 性 和 可 逆 的 )， 尽 
管 不 是 所 期 望 的 ， 却 仍 是 可 以 接受 的 。 然 而 ， 最 近 
的 证 据 表 明 按 5mg/ kg 给 予 MK-801 将 导致 大 脑 皮 
层 神 经 元 坏死 。 


图 1 左 侧 电镜 照片 示 一 个 来 源 于 正常 未 处 理 大 鼠 脑 
后 扣 带 回 皮层 的 大 神经 元 。 该 神经 元 胞 质 中 线粒体 数 
多 ,形态 正常 ,无 异常 空 泡 (7000X )。 右 侧 是 皮下 注射 
PCP(5mg/kg)4h 后 的 大 鼠 脑 后 扣 带 回 皮层 大 神经 元 
的 电镜 照片 。 胞 质 中 正常 线粒体 数目 很 少 , 出 现 许多 
空 泡 ; 有 些 空 泡 中 含有 多 个 小 的 环形 结构 , 这些 结构 看 
似 正在 溶解 的 线粒体 残骸 。 注 意 ;在 该 神经 元 周围 的 
神经 纤维 网 保存 完好 , 其 中 有 许多 外 观 正 常 的 线粒体 
(7000X )。 


非 竞争 性 NMDA 雹 颜 剂 具 有 神经 毒性 的 事实 
使 竞争 性 NMDA 瑚 闫 剂 的 前 景 被 人 们 看 好 , 因为 神 
经 毒性 反应 可 能 是 由 特别 针对 PCP 受 体 的 某 种 机 
制 所 控制 ,而 作用 于 NMDA 受 体 的 竞争 性 颜 疗 剂 将 
不 会 产生 同样 的 效应 。 很 快 , 这 个 希望 就 破灭 了 。 
有 证 据 表 明 : 在 大 脑 皮层 内 给 予 竞争 性 NMDA 颜 请 
剂 D-2- 氨 基 腾 酸 基 上 戊 酸 盐 (D- AP5) 和 D-2- 氨 基 腾 
酸 基 庚 酸 盐 (D-AP7), 所 产生 的 症状 与 全 身 应 用 
PCP 和 MK-801 时 产生 的 症状 完全 一 致 , 且 高 度 选 
择 性 地 损害 相同 的 大 脑 皮 层 神经 元 亚 群 。 这 些 发 现 
说 明 :任何 药物 , 只 要 抑制 了 NMDA 受 体 的 功能 都 
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可 能 不 可 避免 地 产生 神经 毒性 副作用 ,如 PCP 的 臻 
幻 作用 。 

从 以 上 的 解释 可 以 看 出 ， 好 像 我 们 对 NMDA 
颜 闫 剂 了 解 得 越 清楚 ， 就 越 不 会 将 它们 作为 神经 保 
护 性 药物 。 在 上 述 解释 中 ，“ 不 可 避免 ”是 一 个 关 
键 性 的 字眼 ， 不 过 ， 最 近 的 一 个 偶然 发 现 可 能 会 给 
这 个 问题 的 看 法 带 来 重要 改变 。 已 经 知道 ， 胆 碱 能 
激动 剂 毛 果 芸香 碱 可 以 加 强 MK-801 对 扣 带 回 / 后 
压 回 神经 元 的 毒性 作用 ， 而 抗 胆 碱 能 药物 可 阻 断 这 
种 作用 。 我 们 研究 了 抗 胆 碱 能 药物 阻 断 MK-801 神 
经 毒 作 用 的 可 能 性 。 结 果 是 令 人 吃惊 的 : 所 有 受 试 
化 合 物 (可 通过 血 - 脑 屏 障 并 与 M1 毒 草 碱 型 胆 碱 
能 受 体 有 高 度 亲 和 性 ) 都 可 以 完全 保护 扣 带 回 / 后 
压 回 皮层 神经 元 免 受 MK-801 的 神经 毒性 损害 。 这 
些 化 合 物 与 MI 和 M2 型 受 体 均 有 强 亲 和 力 ， 但 保 
护 能 力 的 大 小 同 M1 亲和力 强 弱 的 相关 性 更 好 。 用 
鸡 豚 视网膜 进行 实验 ， 我 们 发 现 高 浓度 的 M1 胆 碱 
能 硕 谈 剂 不 会 影响 MK-801 保护 视网膜 神经 元 不 受 
NMDA 毒性 侵害 的 能 力 。 据 此 可 以 暂时 下 一 结论 : 
在 使 用 NMDA 若 恩 剂 作为 神经 保护 药物 时 ， 为 消 
除 潜 在 的 严重 神经 毒性 副作用 ， 可 以 应 用 抗 胆 碱 能 
药物 ， 这 是 一 条 简便 而 且 安 全 的 途径 。 还 有 一 个 问 
题 有 待 阐明 ， 即 NMDA 颜 舌 剂 产生 的 神经 毒性 和 
精神 毒性 之 间 的 潜在 关系 ， 以 及 抗 胆 碱 能 药物 的 作 
用 是 否 局 限于 避免 产生 形态 学 上 的 神经 毒性 副 作 
用 ， 抑 或 可 以 同样 避免 精神 毒性 作用 。 
参考 文献 
Allen HL, Iversen LIL (1990 ): Phencyclidine, di- 
zocilpine, and cerebrocortical neurons: Technical 
comments. Science 247:221 
Labruyere J, Price MT, Olney JW (1989 ) : NMDA 
antagonists induce pathomorphological changes in 
cerebrocortical neurons. Neurosct Abst 15:761 
Olney JW (1989 ) : Excitatory amino acids and neu- 
ropsychiatric disorders. Biol Psychiatry 26:505 — 525 
Olney JW, Labruyere J, Price MT (1989 ) :Pathologi- 
cal changes induced in cerebrocortical neurons by 
phencyclidine and related drugs. Science 244:1360— 
1362 
Olney JW, Labruyere J], Wang GJ, Price MT 
(1990 ) : Anticholinergics prevent neurotoxic side ef- 
fects of NMDA Neurosct Abst 
16:1122 
Trends in Neuroscience (1987): Special issue: Excita- 


antagonists. 


tory amino acids in the brain-focus on NMDA recep- 


tors. 10:263 - 302 


John W. Olney 


韩 建 中 译 陈 宜 张 校 


昆虫 的 行走 


昆虫 的 步 态 

昆虫 是 怎样 行走 的 ? 这 个 问题 可 从 两 个 方面 来 
考虑 :首先 , 人 们 可 能 要 问 ,昆虫 是 以 什么 样 的 次 序 
来 移动 它们 的 腿 的 。 六 条 腿 可 以 有 多 种 移动 方式 ， 
但 是 , 现在 昆虫 所 采用 的 方式 并 不 总 是 像 其 看 起 来 
那样 不 重要 。 这 是 因为 直到 发 明了 动画 片 后 , 才 使 
许多 昆虫 在 行走 过 程 中 小 步 且 快速 的 运动 得 以 分 
解 。 

现 已 确认 ,所 有 虹 虫 当 它 们 行走 时 至少 在 部 分 
时 间 内 都 采用 一 种 共同 的 步 态 , 此 步 态 被 称 作 交 壮 
三 角 或 交替 三 脚 架 步 态 , 因为 六 条 腿 是 以 三 条 - -组 
的 交替 方式 移动 的 , 如 图 1 所 示 。 此 一 角 步 态 使 昆 
虫 的 重心 在 所 有 时 间 内 都 保持 在 支撑 脚 的 底部 。 因 


图 1 图 示 昆 虫 行走 时 的 交替 三 角 步 态 , 箭头 表 
示 二 条 腿 -起 向 前 摆动 ,余下 三 条 腿 在 行走 表面 
形成 一 个 支撑 三 角 , 两 个 三 角 在 移动 中 相互 交替 ， 


[ 212 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 
此 ,昆虫 能 立即 改变 方向 而 不 失去 平衡 。 尽 管 其 绝 
对 速度 相对 较 低 ( 约 2 一 3km/h), 但 这 种 步 态 使 其 能 
够 快速 躲避 。 
协调 机 制 

另 一 方面 ,人 们 可 能 会 问 昆 虫 到 底 是 怎样 协调 
它们 的 六 条 腿 的 。 对 于 神经 生物 学 家 来 说 , 这 意味 
着 问 ,神经 系统 是 怎样 对 支配 腿 部 肌肉 的 运动 神经 
元 进行 正确 的 定时 和 顺序 兴奋 的 。 因 为 正 是 这 些 肌 
肉 的 精确 作用 , 才 引 起 这 些 腿 能 以 一 种 协调 方式 移 
动 。 

现代 的 研究 人 员 主 要 运用 以 下 两 种 方法 来 解决 
这 个 问题 。 第 一 ,对 于 昆虫 行走 行为 和 和 在 走 中 的 运 
动 方式 ,研究 来 自 腿 部 的 反馈 信息 变化 的 作用 ;第 
二 ,研究 中 枢 神 经 系统 本 身 的 神经 机 制 。 两 者 促成 
了 我 们 目前 对 昆虫 行走 的 了 解 。 

感觉 器 官 的 作用 ”昆虫 行走 时 感觉 反馈 信息 变 
化 的 研究 较 易 进行 , 且 已 十 分 普及 。 在 一 个 世纪 前 
人 们 就 认识 到 来 自 腿 部 的 感觉 反馈 信息 在 行走 协调 
中 的 强大 作用 ,当时 发 现 中 间 两 条 腿 自 然 的 或 人 工 
的 (切断 术 ) 缺 失 引起 剩余 几 条 腿 的 运动 顺序 发 生 极 
大 改变 。 缺 失 后 , 同 侧 的 前 、 后 腿 交 替 移 动 而 不 是 同 
时 移动 。 此 步 态 的 变化 对 昆虫 而 言 在 机 能 上 是 有 用 
的 ,因为 中 间 腿 的 缺失 意味 着 它 如 果 同 侧 的 前 、 后 腿 
同时 起 步 的 话 , 将 失去 这 侧 的 支撑 , 而 正常 情况 下 昆 
虫 是 以 交替 三 角 步 态 行走 的 。 

后 来 发 现 , 步 态 的 改变 可 能 是 缺失 腿 的 感觉 反 
馈 的 结果 。 当 腿 自 然 折断 或 被 切断 时 ,两 个 腿 节 有 段 、 
转子 和 股骨 间 的 融合 处 的 分 离 , 使 得 断 肢 术 短 , 以 致 
于 不 能 触 到 地 面 。 转 子 包 覆 着 许多 机 械 性 感受 器 ， 
称 为 钟 形 感 器 (c.s. ) 的 感觉 器 官 ,是 对 腿 的 外 骨骼 
在 接触 行走 表面 及 承受 身体 重量 时 的 机 械 张力 起 反 
应 的 一 种 独特 结构 。 如 果 给 断 肢 安 装 上 可 触及 地 面 
的 .足够 长 的 细 木 条 , 即 昆 虫 假肢 , 腿 部 的 运动 次 序 
可 恢复 到 完整 昆虫 所 见 的 那样 。 推 测 在 这 种 情况 
下 ,转子 中 的 c.s. 在 行走 中 再 次 被 刺激 , 这 种 刺激 是 
引起 腿 肌 按 特 异 顺 序 运动 的 一 个 关键 信和 号, 从 而 产 
生 特 定 的 步 态 。 

在 过 去 的 半 个 世纪 中 , 其 他 许多 实验 也 证 明了 
不 同类 型 的 感觉 反馈 信息 在 腿 移 动 中 的 重要 作用 。 
例如 , 当 关 节 届 曲 或 伸展 时 被 弯曲 的 毛 板 , 即 短 毛 斑 
片 ,帮助 昆虫 决定 腿 向 前 或 向 后 定位 的 距离 , 以 及 朝 
哪个 方向 移动 。 弦 音 器 和 牵 张 感受 器 也 显示 了 腿 关 
节 是 怎样 被 弯曲 和 伸展 的 。 

有 趣 的 是 ,最 具 吸 引力 的 实验 是 那些 产生 一 种 
错误 感觉 信号 的 实验 。 例 如 , 如果 有 人 切断 蝗虫 腿 


中 通 向 弦 音 器 的 感受 器 纤维 ( 它 连接 到 伸 肌 且 感 觉 
肥 骨 相对 股骨 的 弯曲 状态 ), 再 将 其 重新 连接 到 届 肌 
的 表皮 内 突 , 在 所 有 时 间 内 ,昆虫 常用 手术 过 的 、 服 
上 骨 完 全 伸展 的 腿 行 走 。 这 是 因为 当 腿 实 际 伸展 时 弦 
音 器 却 发 出 弯曲 信号 , 以 确保 反射 性 伸展 秋 加 于 肥 
上 骨 正 常 的 运动 之 上 。 另 一 方面 , 摘除 一 个 信号 感觉 
器 官 ,通常 仅 产 生 行 走 中 相当 小 且 细 微 的 改变 。 如 
果 仅 弦 音 器 被 切除 ,昆虫 行走 仍 相对 正常 。 此 结果 
提示 有 关 来 自 不 同感 觉 器 官 的 信息 所 起 的 作用 是 相 
对 过 剩 的 。 

中 枢 神 经 条 统 的 作用 除了 感觉 信号 的 中 继 中 
枢 外 , 中 枢 神 经 系统 还 起 了 协调 作用 吗 ? 与 其 他 类 
型 的 节律 性 行为 相同 , 伸 肌 和 届 肌 的 交替 活动 和 腿 
的 继 发 运动 能 在 缺乏 任何 来 自 腿 的 感觉 反馈 信息 的 
情况 下 由 神经 系统 产生 。 完 整 的 昆虫 , 此 中 枢 模 式 
似乎 由 来 自 腿 感觉 器 官 的 反馈 信息 来 调节 。 

在 昆虫 , 此 模式 是 怎样 产生 的 细节 还 不 太 清 楚 。 
现在 认为 每 条 腿 是 通过 单个 神经 元 网 络 控制 的 ,至 
少 其 中 的 一 些 是 不 产生 锋 电位 的 。 已 知 不 发 放 锋 电 
位 的 神经 元 对 许多 其 他 神经 元 有 着 广泛 的 影响 。 控 
制 节律 行为 的 模式 发 生 神 经 网 络 被 称 作 中 枢 模 式 发 
生 器 (CPG) , 此 观点 认为 每 个 CPG, 通过 与 腿 运 动 神 
经 元 的 适当 联系 , 引起 一 条 腿 的 伸 肌 与 屈 肌 兴奋 固 
有 节律 发 生 改变 。 腿 间 的 协调 作用 是 通过 CPG 间 
的 相互 作用 和 通过 感觉 反馈 信息 对 若干 CPG 的 影 
响 来 完成 的 。 

一 些 研 究 结果 使 整 幅 画 面 复杂 化 了 , 提示 不 同 
种 类 的 昆虫 在 运动 控制 中 , 中 枢 神 经 及 感觉 反馈 信 
息 方 面 的 重要 性 可 能 有 很 大 的 差异 。 例 如 , 目前 在 
反应 迟钝 的 棒状 昆虫 , 似乎 感觉 反馈 信息 支配 运动 
控制 系统 ,因此 没有 它 则 腿 的 协调 运动 就 不 可 能 实 
现 。 另 一 方面 , 当 反 应 迅速 的 蜂 螂 全 速 运动 时 , 感觉 
反馈 信息 似乎 在 协调 作用 中 只 起 很 小 的 作用 ,尽管 
它 在 缓慢 行走 时 有 着 重要 作用 。 

脑 的 作用 对 随意 运动 的 控制 , 比如 对 昆虫 决 
定 行走 .选择 移动 方向 和 速度 方面 研究 得 很 少 。 然 
而 ,这 些 事件 似乎 由 脑 来 决定 。 有 证 据 表 明 有 关 方 
向 和 速度 的 指令 通过 沿 颈 部 连 索 链 下 降 的 轴 突 传送 
至 胸部 CPG。 但 是 ,在 蜂 螂 已 明确 逃跑 的 发 动 , 特 
别 是 逃离 危险 时 是 不 涉及 脑 的 。 

为 什么 要 研究 行走 

在 不 考虑 满足 人 们 好 奇 心 的 情况 下 , 研究 昆虫 
行走 这 样 深奥 的 问题 究竟 有 何 价值 ? 实质 上 , 进行 
此 研究 有 着 基础 和 应 用 两 方面 的 原因 。 第 一 , 工程 
师 对 发 展 机 器 人 样 的 带 腿 的 运载 工具 很 感 兴趣 。 不 
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需 蜀 甬 员 的 行走 机 器 在 崎 虐 的 多 山地 带 十 分 有 用 . 

了 解 像 昆虫 这 样 貌似 简单 的 动物 如 何 产 生 多 腿 的 协 

调运 动 ,能 帮助 工程 师 设计 一 种 有 效 而 实用 的 方法 

去 控制 这 种 机 器 。 第 二 , 像 生物 学 的 其 他 领域 一 样 ， 

在 神经 生物 学 中 从 一 种 动物 获得 的 知识 常常 会 意 想 

不 到 地 帮助 我 们 了 解 其 他 的 动物 。 昆 虫 行走 的 研究 

促进 了 对 神经 系统 是 怎样 产生 精确 有 序 的 协调 运动 

的 了 解 , 有 助 于 神经 科学 家 们 了 解 节律 性 行为 是 怎 

样 产生 的 。 
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昆虫 胶 质 的 发 育 和 功能 


虽然 对 消 椎 动物 的 胶 质 已 进行 了 长 期 研究 ,但 
最 近 增 强 的 兴趣 和 新 的 研究 方法 还 是 导致 了 有 关 胶 
质 细胞 起 源 、 分 子 组 成 和 在 发 育 中 与 神经 细胞 相互 
作用 的 一 些 令 人 兴奋 的 新 发 现 。 昆 虫 神经 系统 和 其 
他 动物 中 的 情况 一 样 ,除了 组 成 它们 的 神经 元 成 分 
外 ,还 含有 一 大 群 非 神经 细胞 或 胶 质 细胞 。 在 探索 
神经 元 细胞 系 、 生 长 和 导向 等 基本 主题 时 ,研究 相对 
简单 的 昆虫 神经 系统 是 目前 一 种 有 利 的 途径 。 但 与 
将 椎 动物 的 相 比 ,昆虫 的 胶 质 细胞 直到 最 近 只 得 到 
很 少 的 注意 。 现 在 , 人 们 对 胶 质 细胞 及 与 其 相关 联 
的 大 分 子 的 普遍 重要 性 的 认识 增加 了 , 同时 一 系列 
新 技术 方法 进入 应 用 并 与 传统 方法 相 结合 , 这 些 都 
使 人 们 在 昆虫 胶 质 的 特性 和 功能 方面 作出 新 的 发 
现 ,并 再 次 证 实 了 过 去 的 一 些 重 要 观察 结 县 。 下 面 
是 我 们 目前 有 关 胶 质 细胞 生物 学 知识 的 最 重要 的 一 
些 部 分 ,叙述 时 将 在 其 发 育 方 面 给 予 强调 。 
分 类 体系 和 细胞 系 


尽管 昆虫 的 神经 系统 相对 简单 ,但 由 于 昆虫 种 
类 繁多 而 胶 质 细胞 又 天 生 具 有 多 形 性 , 所 以 要 明确 
地 将 胶 质 分 成 几 类 是 困难 的 。 传 统 形态 学 方法 将 昆 
虫 纲 中 出 现 的 胶 质 分 成 最 少 3 个 .最 多 10 个 组 织 学 
上 独立 的 类 型 。 例 如 , Wigglesworth 常规 体系 中 包 
括 四 大 类 胶 质 :QD 神经 束 膜 胶 质 , 构成 中 枢 神 经 系 
统 的 最 外 边界 ,分 认 神 经 板 的 胞 外 基质 , 构成 血 脑 屏 
障 的 功能 单元 ;@ 皮层 胶 质 , 与 位 于 中 枢 神 经 系统 
皮层 外 表 的 神经 元 胞 体 相关 联 ;@ 神经 纤维 网 胶 
质 ,它们 精细 的 突起 进入 中 枢 神 经 系统 突 触 纤维 网 
的 致密 内 核 ;@ 纤维 东 胶 质 , 与 神经 系统 的 各 种 中 
枢 和 外 周 神经 纤维 束 相 关联 。 神 经 纤维 网 胶 质 和 纤 
维 束 胶 质 的 胞 体 都 位 于 高 度 特 化 的 部 位 , 称 为 胶 质 
腔 系统 , 它 构成 了 中 枢 神 经 系统 皮层 外 表 和 突 触 纤 
维 网 的 交界 面 。 

最 近 发 展 出 的 一 系列 特异 的 针对 紧 蚌 成 虫 神经 
系统 胶 质 细胞 的 免疫 探 针 使 人 们 能 够 按照 抗原 特异 
性 鉴定 胶 质 细胞 类 型 。 这 种 分 类 一 般 与 Wig- 
glesworth 分 类 在 分 布 上 是 一 致 的 。 然 而 , 从 这 一 工 
作 和 其 他 人 的 工作 来 看 ,常规 (Wigglesworth) 分 类 需 
要 修正 。 例 如 , 几 种 对 中 枢 神 经 系统 皮层 胶 质 特异 
的 抗体 似乎 在 皮层 域 中 呈 差 异 结合 ,提示 皮层 上 胶 质 
具有 亚 型 。 还 有 , 与 感觉 细胞 及 其 传 入 突 相 关联 的 
外 周 胶 质 在 多 数 分 类 体系 中 没有 得 到 满意 的 说 明 ， 
免疫 特性 独特 的 胶 质 抗原 与 姑 里 的 感觉 而 不 是 运动 
通路 相关 联 , 使 这 一 遗漏 显得 更 加 明显 . 最 后 , 有 关 
果 蝇 胶 质 细胞 发 育 的 工作 表明 ,在 中 枢 神 经 系统 中 
参与 构成 纵 束 与 联合 束 的 胶 质 细胞 是 非常 独特 的 . 
至 少 从 细胞 系 方面 来 讲 如 此 。 总 之 ,昆虫 胶 质 的 大 
类 似乎 可 较 容 易 地 区 分 开 , 但 在 一 定 的 大 类 中 ,还 有 
着 细胞 起 源 和 生化 特性 都 明显 不 同 的 亚 型 (如 感觉 
束 、 联 合 束 、 纵 束 中 特 化 的 纤维 束 胶 质 ) 。 

这 些 不 同类 型 的 胶 质 细胞 又 起 源 于 何 处 呢 ? 一 
致 的 意见 是 多 数 胶 质 跟 神 经 元 一 样 ,起源 主 外 胚层 
前 体 。 这 一 观点 得 到 了 公认 , 最近 对 星 里 、 昨 星 和 果 
蝇 中 枢 神 经 系统 发 育 的 研究 提供 的 证 据 还 为 其 添加 
了 一 些 新 特征 。 例 如 , 早先 对 一 些 发 育 中 的 昆虫 的 
观察 提示 胶 质 细胞 和 神经 母 细 胞 有 联系 。 现 在 看 来 
这 很 可 能 。 首 先 ,特异 的 细胞 系 分 子 标志 物 显 示 , 形 
成 果 蝇 中 央 纵 东 的 胶 质 似乎 起 源 于 独立 的 由 腹 侧 神 
经 外 胚层 分 化 来 的 神经 母 细胞 样 细胞 (“ 胶 质 母 细 
胞 ")。 与 此 类 似 , 果 蝇 连 合 束 胶 质 可 能 起 源 于 中 线 
外 胚层 前 体 细 胞 , 而 这 种 前 体 细胞 可 能 也 具有 神经 
母 细 胞 的 某 些 特征 。 还 有 , 利用 两 种 能 区 分 神经 纤 
维 网 胶 质 和 神经 束 胶 质 的 选择 性 单 克隆 抗体 , 人 们 
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在 野 蜂 胚胎 中 明确 检测 到 神经 母 细 和 胞 上 有 胶 质 相关 
抗原 的 表达 。 在 胚胎 发 生 中 , 神经 纤维 网 特异 的 胶 
质 抗 原 似乎 到 很 晚 才 出 现 , 并 且 与 神经 发 生 后 许多 
神经 母 细 胞 上 这 种 抗原 的 延迟 表达 有 关 。 另 一 种 搞 
原 是 与 连 合 束 相关 的 , 在 发 育 中 出 现 很 早 , 并 且 由 位 
于 神经 母 细 胞 层 外 侧 边 缘 的 一 些 神 经 母 细 胞 表 
达 。 

神经 束 膜 胶 质 .皮层 胶 质 和 外 周 胶 质 细胞 的 起 
源 尚 不 确切 清楚 。 然 而 , 在 中 胚层 缺失 的 果 蝇 突变 
体 上 研究 的 初步 结果 提示 , 神经 束 膜 胶 质 可 能 起 源 
于 中 胚层 前 体 , 而 外 周 胶 质 从 外 胚层 发 生 , 并 且 可 能 
与 感觉 神经 元 来 源 于 同一 种 外 肽 层 前 体 细胞 。 最 
后 ,从 对 蜂 螂 神经 系统 的 研究 来 看 ,一些 在 细胞 系 上 
与 特定 类 型 血细胞 相关 的 特 化 的 胶 质 细 胞 类 型 , 在 
创伤 后 会 浸润 神经 系统 ,在 某 种 意义 上 与 脊 椎 动物 
中 枢 神经 系统 的 小 胶 质 类 似 。 
昆虫 胶 质 细胞 的 功能 

在 昆虫 成 虫 神经 系统 , 胶 质 细胞 完成 很 多 将 椎 
动物 胶 质 细胞 完成 的 同样 功能 。 这 包括 维持 离子 环 
境 稳 态 .在 空间 上 缓冲 细胞 外 钾 离 子 、. 形 成 血 脑 屏 
障 、 重 摄取 神经 递 质 及 营养 性 支持 。 另 外 , 在 神经 变 
性 和 再 生 中 胶 质 细胞 似乎 起 着 相当 积极 的 作用 。 在 
曙 曙 中 枢 神经 系统 , 胶 质 可 能 是 去 支配 后 将 突 触 前 
末梢 从 轰 细 胞 处 快速 清除 的 力量 。 在 暗 螂 , 胶 质 密 
切 参与 了 中 枢 神 经 系统 结缔 组 织 破坏 后 稳 态 的 修复 
和 重建 。 虽 然 昆虫 神经 系统 没有 复业 , 但 特 化 的 胶 
质 细胞 还 是 给 各 个 独立 的 中 枢 突起 包 上 赂 层 黏 蛋白 
的 细胞 外 基质 成 分 。 除 了 在 轴 突 传导 和 缓冲 离子 浓 
度 中 的 可 能 作用 , 这 种 由 胶 质 分 泌 的 成 分 在 成 虫 中 
枢 神 经 系统 中 还 可 能 参与 了 纤维 束 的 组 构 和 生长 路 
线 的 搜寻 。 

最 近 几 年 ,已 很 清楚 胶 质 细胞 在 昆虫 胚胎 发 育 
中 出 现 很 早 。 事 实 上 , 现在 认为 胶 质 细胞 直接 参与 
了 中 枢 神 经 系统 骨架 的 构建 , 随后 轴 突 长 出 并 沿 此 
骨架 搜寻 通路 。 在 果 蝇 , 胶 质 细胞 先 勾 划 出 中 枢 通 
路 , 轴 突 随后 才 沿 此 路 径 前 进 。 在 野 量 , 纤维 束 相关 
的 胶 质 抗原 在 连 合 束 最 早 形成 的 稍 前 或 同时 表达 。 
一 个 较 完善 的 实验 检查 了 胶 质 在 昨 蜂 胚胎 神经 通路 
正确 形成 中 的 可 能 作用 , 显示 在 轴 突 最 早 形成 前 用 
激光 将 胶 质 样 节 片 边界 细胞 破坏 掉 , 纤维 生长 路 线 
就 发 生 错误 。 还 有 , 在 果 蝇 突变 体 , 用 遗传 技术 去 除 
中 线 胶 质 细胞 , 则 明显 地 破坏 了 连 合 束 的 发 育 。 另 
一 个 间接 证 据 是 胶 质 相关 糖 蛋 白 在 昆虫 胚胎 中 枢 神 
经 系统 中 的 出 现 , 这 些 糖 蛋 白 在 连 合 轴 突 东 的 轴 突 
和 胶 质 突起 上 共 表 达 , 提示 在 轴 突 长 出 过 程 中 胚胎 


神经 元 和 胶 质 可 能 具有 相互 的 分 子 粘 附 作用 。 
在 胚胎 的 外 周 神经 系统 , 人 们 知道 , 在 感觉 性 轴 
突 向 中 枢 神 经 系统 生长 时 胶 质 细胞 对 它们 进行 包 
里 。 这 些 胶 质 细 胞 在 轴 突 早期 发 生 和 导向 中 的 可 能 
作用 还 不 清楚 。 然 而 , 在 胚胎 后 的 发 育 中 , 胶 质 细胞 
肯定 参与 了 新 的 外 周 神 经 轴 帘 向 中 枢 神 经 系统 的 生 
长 及 其 对 中 枢 特 定 靶 神经 元 的 支配 。 目 前 在 蛾 脑 发 
育 的 嗅 叶 上 进行 的 实验 正在 揭 开 感觉 支配 过 程 中 胶 
质 细 胞 参与 组 织 中 枢 神 经 系统 的 一 些 细节 。 胶 质 很 
可 能 在 外 周 神经 元 影响 中 枢 靶 神经 元 的 诱导 过 程 中 
起 了 中 介 作 用 , 从 而 使 突 触 形成 能 够 协调 进行 。 神 
经 元 和 胶 质 的 这 些 相互 作用 中 可 能 还 有 活体 激素 的 
参与 。 
胶 质 相关 的 大 分 子 
随 着 特异 免疫 探 针 的 产生 , 最 近 已 可 以 从 昆虫 
分 离 一 些 胶 质 相关 的 抗原 并 确定 其 特性 。 这 些 分 
子 , 包 括 分 别 在 蜂 蜂 、 昨 旺 和 果 蝇 中 发 现 的 5B12、 
REGA-1 和 神经 胶 质 糖 蛋白 ,已 显示 出 时 空 表 达 和 生 
化 方面 的 一 些 特性 , 这 些 特性 提示 它们 可 能 在 神经 
发 育 过 程 中 参与 了 粘 附 /识别 过 程 。 包 括 层 粘 连 蛋 
白 和 N-CAM 的 果 蝇 同 源 物 在 内 的 其 他 粘 附 分 子 在 
昆虫 胶 质 细胞 上 表达 的 发 现 只 会 加 强 这 种 观点 : 胶 
质 密切 参与 了 关键 的 细胞 粘 附 事件 。 
现在 已 明确 知道 在 昆虫 的 整个 生命 期 , 胶 质 细 
胞 均 存在 并 动态 地 与 神经 元 相互 作用 。 它 们 除了 参 
与 中 枢 和 外 周 神经 系统 的 早期 组 构 并 在 成 虫 神经 系 
统 的 生理 状态 维持 中 起 多 种 作用 外 , 无 疑 还 参与 了 
变性 和 再 生 过 程 ,因而 未 来 在 昆虫 胶 质 上 的 工作 可 
能 集中 于 胶 质 -神经 元 相互 作用 的 细胞 机 制 ,这些 相 
互 作用 的 范围 从 确定 细胞 类 型 的 最 初 过 程 到 整个 成 
虫 脑 的 最 终结 构 布 局 。 控 制 细胞 命运 的 机 制 、 神 经 
细胞 与 胶 质 间 交 换 的 分 子 信号 的 本 质 及 其 基因 调节 
等 这 些 特 定 问 题 会 被 提出 来 并 给 予 研究 。 随 着 改良 
的 昆虫 细胞 培养 系统 的 出 现 、 胶 质 特异 大 分 子 和 探 
针 的 不 断 分 离 以 及 分 子 遗 传 技术 的 应 用 (如 缺失 突 
变 分 析 和 增强 子 陷阱 标记 物 ), 对 胶 质 细胞 功能 的 新 
认识 一 定 会 出 现 。 
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视网膜 神经 节 细 胞 : 
结构 和 中 枢 投 射 


所 有 自 眼 到 大 脑 的 信息 都 是 由 视网膜 视神经 节 
细胞 的 轴 突 所 传递 的 。 在 哺乳 类 ,大 约 有 20 种 不 同 
类 型 的 神经 节 细 胞 ,各自 传导 变化 着 的 视 党 图 象 的 
不 同 特征 。 不 同型 细胞 投射 到 脑 的 不 同 区 域 。 猫 、 
灵 长 类 和 人 免 是 这 一 问题 最 好 的 研究 对 象 , 也 是 本 文 
的 焦点 。 

在 猫 ,大 约 有 45% 的 神经 节 细 胞 属于 一 - 群 形态 
学 上 称 为 B 细 胞 而 功能 上 称 为 X 细胞 的 细胞 。 这 群 
细胞 由 两 种 类 型 组 成 ;一 种 是 给 光 - 中 心 X 细胞 , 它 
们 的 树 突 位 于 内 网 状 层 的 内 侧 (IPL); 另 一 种 是 撤 
光 - 中 心 X 细胞 , 它们 的 树 突 在 内 网 状 层 的 外 侧 分 
支 。 这 两 种 细胞 形成 一 对 协调 的 系统 : 当 照 射 在 细 
胞 感受 野 中 心 的 光 增 强 时 引起 给 光 - 中 心细 胞 放电 
频率 增加 , 却 引起 撤 光 -中 心细 胞 放电 频率 减少 , 而 
当 光 减弱 时 引起 相反 的 反应 。 神 经 放电 在 高 的 发 放 
频率 比 低 的 有 更 高 的 信息 量 ,这 一 对 细胞 以 差分 的 
( 推 挽 ) 方 式 活动 , 从 而 以 相同 的 敏感 性 来 编码 两 个 
方向 的 对 比 变 化 。 

每 种 类 型 的 X 细胞 都 可 在 整个 视网膜 内 发 现 。 
每 种 相同 类 型 的 细胞 其 树 突 野 在 整个 视网膜 内 形成 
近似 有 序 的 阵列 。 两 种 X 细胞 在 视觉 分 辩 率 最 强 
的 区 域 ( 中 央 区 ) 都 高 度 密集 。 在 这 一 部 位 它们 都 有 
最 小 的 感受 里。 远离 中 央 区 时 , 这 些 细胞 空间 密度 
的 减 小 可 以 近似 地 被 其 树 突 野 范围 扩大 补偿 ,以致 
虽然 视网膜 越 至 周边 重生 越 少 ,但 对 视网膜 的 覆盖 
近似 地 保持 恒定 。 两 种 类 型 的 细胞 都 投射 到 外 膝 体 
的 A 层 ,也 有 一 些 投射 到 外 膝 体 的 其 他 层 、 项 盖 前 
区 和 上 丘 。X 细胞 是 猫 的 视网膜 中 数量 最 多 的 一 群 


神经 节 细胞 ,有 最 小 的 树 突 野 。 这 些 性 质 提 示 , 它们 
设 定 了 空间 视 锐 度 的 阔 值 ,皮层 切除 研究 支持 这 一 
观点 。 尽 管 如 此 , 从 严格 的 观点 看 ,我 们 对 X 细胞 
的 功能 的 认识 还 是 初步 的 .不 完善 的 。 

与 XX 细胞 一 起 投射 到 外 膝 核 A 层 的 是 另 一 种 
紧密 匹配 的 给 - 撤 光 型 细胞 对 ,它们 在 形态 上 为 a 细 
胞 而 在 功能 上 为 Y 细胞 。 虽 然 Y 细胞 的 空间 密度 
仅 为 X 细胞 的 十 分 之 一 ,但 细胞 的 树 突 野 面积 在 
视网膜 任何 偏心 部 位 都 要 大 10 倍 左右 。 所 以 YY 细 
胞 树 突 在 视网膜 的 分 布 和 X 细胞 一 样 广泛 而 完全 -。 
Y 细胞 的 树 突 在 内 网 状 层 的 分 布 有 点 和 同型 X 细 
胞 相对 应 。 然 而 , 与 X 细胞 不 同 ,同型 Y 细胞 可 能 
通过 缝 辽 连 接 而 相互 联系 。X 细胞 和 Y 细胞 功能 
上 的 区 别 主要 在 于 感受 野 的 大 小 和 对 视觉 刺激 的 动 
态 反 应 。 除 了 投射 到 外 膝 核 的 A 层 外 ,所 有 YY 细胞 
还 投射 到 层 间 的 内 侧 核 团 和 上 丘 。X 细胞 和 Y 细 
胞 形成 了 从 视网膜 向 外 膝 核 A 层 的 整个 输入 , 而 四 
种 类 型 的 细胞 发 出 信号 , 在 传递 至 纹 状 皮层 时 基本 
上 是 保持 分 离 的 ,形成 其 主要 的 丘脑 输入 。 有 证 据 
提示 Y 细胞 在 形状 辨别 中 起 作用 ,但 我 们 并 不 真正 
理解 它们 起 什么 作用 ,也 不 了 解 其 信号 和 X 细胞 的 
信号 间 的 相互 作用 对 视 皮 层 的 功能 是 否 具 有 关键 的 

在 灵 长 类 , 约 70% 一 80% 的 神经 节 细 胞 所 属 的 
一 群 在 形态 学 上 叫 侏 儒 细 胞 , 而 在 功能 上 叫 紧张 性 
细胞 。 另 有 10% 在 形态 上 为 伞 状 细胞 , 而 在 功能 上 
叫 位 相 型 细胞 。 根 据 它们 树 突 分 层 的 深度 和 范围 ， 
有 两 群 伞 状 细胞 和 两 种 侏 俑 细胞 , 就 像 猫 的 X 细胞 
和 各 阅 细 胞 一 样 。 猫 的 给 光 - 中 心 X 细胞 和 给 光 - 中 心 
Y 细胞 树 突 相 互 混杂 。 然 而 与 猫 不 同 , 灵 长 类 的 四 
类 细胞 终止 于 各 自 不 同 的 区 域 ,把 内 网 状 层 分 成 四 
个 近似 相等 的 亚 区 。 两 种 锌 型 细胞 占据 中 间 的 一 对 
亚 区 , 以 此 在 内 网 状 层 中 形成 了 一 种 功能 上 的 边界 ， 
把 处 理光 强 增加 的 部 位 (内 部 ) 和 光 强 减弱 的 部 位 
(外 部) 分 离开 来 。 侏 儒 细 胞 类 中 有 一 群 终 止 在 内 网 
状 层 最 内 区 , 而 另 一 群 终止 在 最 外 区 。 

猫 的 大 部 分 X 细胞 和 Y 细 胸 的 一 般 性 质 也 适 
用 于 灵 长 类 的 侏儒 细胞 和 伞 状 细胞 。 除 靠近 中 央 丫 
的 地 区 有 别 的 因素 干扰 外 , 伞 状 神经 节 细 胞 树 突 野 
的 面积 约 10 倍 于 侏儒 型 神经 节 细 胞 。 然 而 , 猫 和 猴 
视网膜 有 一 主要 的 量 的 区 别 : 猴 的 神经 节 细 胞 比 猫 
的 多 10 倍 , 虽然 两 种 动物 神经 节 细 胞 的 树 突 野 对 视 
网 膜 的 覆盖 总 量 大 致 相等。 其 结果 是 , 企 状 细胞 树 
突 野 的 面积 大 约 是 猫 a 细胞 的 十 分 之 一 , 从 而 使 它 
们 和 猫 的 8 细胞 的 树 突 野 范围 相似 。 所 有 这 些 细胞 
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在 形态 上 是 相似 的 ,但 其 大 小 和 它 在 视网膜 的 不 同 
偏心 部 位 对 它 有 很 大 影响 ,因此 ,在 一 给 定 的 视网膜 
偏心 部 位 , 灵 长 类 侈 状 细胞 的 形态 和 猫 的 B 细胞 相 
似 。 

关于 猫 和 灵 长 类 在 细胞 类 型 水 平 的 种 间 同 源 性 
当前 有 两 种 观点 。 一 种 认为 , 因为 它们 的 对 比 敏感 
度 相似 , 猫 的 X 细胞 (8 细胞 ) 和 猴 的 位 要 性 细胞 ( 伞 
状 细胞 ) 是 同 源 的 。 根 据 这 种 观点 ,a 细胞 在 灵 长 类 
没有 对 应 的 细胞 , 而 侏儒 型 神经 节 细 胞 在 猫 中 没有 
对 应 的 细胞 。 我 本 人 不 太 强 调 这 一 特性 的 重要 性 ， 
而 是 支持 第 二 种 观点 , 即 灵 长 类 的 侏儒 细胞 与 伞 状 
神经 节 细 胞 分 别 与 猫 的 8 细胞 和 a 细胞 间 源 。 

灵 长 类 的 神经 节 细 胞 似乎 只 投射 到 外 膝 核 的 小 
细胞 层 , 它们 组 成 了 视网膜 向 这 一 区 域 的 主要 的 (但 
不 是 全 部 ) 的 投射 ,全 状 细胞 除 极 少数 投射 到 上 丘 外 
几乎 全 部 投射 到 外 膝 核 的 大 细胞 层 , 它们 组 成 了 视 
网 膜 向 这 些 层 的 主要 的 (但 不 是 全 部 ) 投 射 (投射 到 
小 细胞 层 的 细胞 最 近 被 称 作 P 细胞 , 而 投射 到 大 细 
胞 层 的 细胞 被 称 作 M 细胞 。 这 一 术语 也 用 于 指 侏 
儒 型 和 伞 状 神经 节 细 胞 的 特性 , 好 像 它们 是 向 这 些 
层 的 唯一 的 视网膜 输入 , 这 似乎 在 概念 上 有 点 不 
清 )。 

在 灵 长 类 ,就 目前 所 知 , 很 少 有 神经 节 细 胞 的 轴 
突 分 支 投射 到 一 个 以 上 的 中 枢 区 域 。 这 样 , 外 膝 核 
接受 一 些 神经 细胞 的 输入 ,上 丘 接 受 另 一 些 细胞 的 
输入 ,而 项 盖 前 区 接受 第 三 群 细胞 的 输入 。 小 细胞 
层 除 接受 侏 癸 神 经 节 细 胞 的 输入 外 , 也 接受 双 层 性 
细胞 (这 种 细胞 可 能 在 编码 颜色 信息 中 起 作用 ) 以 及 
有 很 大 树 突 野 的 细胞 的 输入 。 若 干 不 同类 型 的 细 
胞 ,包括 一 些 随 视 网 膜 的 偏心 度 树 突 野 少 有 变化 的 
细胞 ,投射 到 灵 长 类 的 上 丘 。 

和 猫 a 细胞 类 似 的 神经 节 细 胞 在 哺乳 动物 中 普 
遍 存 在 ,但 关于 猫 的 8 细胞 的 情形 不 太 肯 定 。 考 虑 
到 它们 的 树 突 野 的 面积 约 为 o 细胞 的 十 分 之 一 , 以 
及 眼 的 大 小 所 设 定 的 视觉 空间 分 辩 率 在 光学 上 的 限 
制 , 某 种 程度 上 对 小 的 眼睛 仅 具 有 限 的 作用 ,大 多 数 
路 齿 动 物 就 是 这 样 的 情况 。 

在 哺乳 动物 视网膜 发 现 的 其 他 约 16 种 神经 节 
细胞 怎样 呢 ? 不 考虑 颜色 编码 细胞 的 话 . 它们 总 共 
组 成 猫 的 所 有 神经 节 细 胞 的 一 半 左 右 , 灵 长 类 的 约 
十 分 之 一 ;在 这 两 种 动物 中 的 任 一 种 ,它们 的 数目 达 
100 000 个 左右 。 如 暂且 不 考虑 给 - 撤 光 方向 选择 性 
细胞 , 则 兔 可 能 也 有 相同 数目 的 细胞 。 

方向 选择 性 细胞 对 物体 的 运动 方向 起 反应 , 而 
与 它 的 对 比 无 关 。 免 , 可 能 还 有 其 他 物种 , 其 给 - 撤 


光 方 向 选择 性 细胞 由 四 类 细胞 组 成 ,每 一 类 都 有 一 
最 佳 方向 , 这 一 方向 与 眼 直 肌 收缩 引起 眼球 的 旋转 
的 方向 相应 。 与 之 不 同 , 给 光 方向 选择 性 细胞 由 三 
类 组 成 ,每 一 类 都 有 一 最 佳 方向 , 相应 于 刺激 任 一 侧 
耳 的 三 个 半 规 管 中 的 一 个 的 头 运动 方向 。 在 猫 、 免 
和 其 他 种 动物 中 ,有 一 些 细胞 对 出 现在 它们 感受 野 
的 任何 对 比 起 反应 , 另 一 些 细胞 对 其 感受 野 中 缺乏 
空间 对 比 起 反应 。 还 有 一 些 细 胞 有 中 心 -周围 感受 
野 组 构 ; 另 一 些 细胞 有 很 大 的 感受 野 , 可 能 在 夜 视觉 
中 起 特殊 作用 。 在 任何 种 动物 均 有 一 些 和 上 述 各 型 
没有 共同 特性 和 功能 的 细胞 (有 时 也 用 W 细胞 统称 
这 些 细胞 而 模糊 了 它们 的 区 别 , 最 好 不 用 ; 当 用 y 细 
胞 来 描述 形态 上 和 a 细胞 .8 细胞 有 区 别 的 细胞 时 
也 有 同样 的 情况 )。 
在 不 同 的 哺乳 动物 , 投射 到 共同 区 域 的 细胞 有 
显著 的 相似 性 。 例 如 , 猫 投射 到 视觉 附属 系统 的 背 
内 侧 核 的 神经 节 细 胞 几乎 和 免 投 射 到 相同 部 位 的 细 
胞 不 能 区 分 。 汇 集 的 资料 提示 , 在 细胞 类 型 水 平 上 
有 高 度 的 进化 保守 性 , 这 表现 在 功能 特性 .形态 、 中 
枢 投 射 上 , 也 可 能 表现 在 视网膜 回路 上 。 
在 哺乳 动物 视网膜 闻 确 实 存在 差异 的 是 各 群 细 
胞 的 数目 。 以 猫 为 参照 , 灵 长 类 动物 视网膜 特征 是 : 
类 8 型 细胞 (侏儒 型 ) .类 a 型 细胞 (使 状 细胞 )、 可 能 
也 有 一 些 特异 的 颜色 编码 细胞 , 它们 的 数目 显著 增 
多 ,而 在 兔 视 网 膜 则 是 给 - 撤 光 方向 选择 性 细胞 明显 
增多 。 
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孤独 症 是 一 种 严重 异常 发 生 的 行为 障碍 , 它 不 
伴 有 可 证 实 的 神经 病 学 体征 、 一 致 的 神经 病理 学 、 代 
谢 紊乱 或 遗传 标记 。 一 万 名 儿童 中 有 4 一 20 人 患 此 
病 , 约 80% 的 患 儿 智力 发 育 迟 缓 。 发 病 通常 在 出 生 
后 头 30 个 月 内 。 大 部 分 病人 遗留 下 严重 的 残疾 , 他 
们 一 生 都 需要 监护 护理 , 本 病 无 特殊 治疗 。 

这 种 行为 综合 征 是 独特 的 ,包括 特异 的 失调 紊 
乱 , 如 社会 关系 、 交 际 、 语 言 \ 对 事物 的 反应 ,感觉 调 
制 以 及 能 动 性 。 完 整 的 综合 征 通常 在 5 岁 前 出 现 。 
在 大 龄 儿童 及 青少年 期 间 , 临床 表现 可 有 变化 ,一 些 
病人 主要 是 继续 表现 为 孤独 .内 向 ,其 他 病人 则 发 育 
更 加 迟缓 , 少数 较 严 重 的 功能 障碍 发 展 为 精神 分 裂 
样 性 格 障碍 , 更 罕见 的 是 精神 分 裂 症 。 与 人 们 和 事 
物 有 关 的 失调 察 乱 包括 情绪 冷淡 .缺乏 眼神 、 漠 不 关 
心 ` 刻板 地 排列 玩具 而 不 知 其 功能 、 对 环境 及 习惯 变 
化 不 能 忍受 ,以 及 充满 想象 力 游 戏 的 缺乏 。 交 往 和 
语言 障碍 包括 言语 和 非 言 语 表达 目的 的 缺乏 .语言 
学 习 的 严重 延迟 以 及 异常 的 语言 如 模仿 言语 的 延迟 
和 代词 颠倒 。 感 觉 调 制 障碍 包括 所 有 的 感觉 通道 ， 
调制 错误 表现 为 对 感 党 刺激 的 反应 过 弱 和 过 强 。 后 
者 常 伴 有 和 寻找 及 引起 感觉 传 入 的 趋势 , 比如 全 神 注 
视 旋 转 物体 。 某 些 能 动 性 障碍 (如 手 震 额 ) 可 以 通过 
本 体感 觉 和 运动 感觉 的 通道 提供 这 样 的 传人。 在 2 
~4 岁 孤独 症 患 儿 中 , 感觉 调制 和 能 动 性 障碍 的 发 
生 尽 管 不 是 独 有 的 ,但 仍 占 主要 地 位 。 在 5 岁 之 前 ， 
可 观察 到 感觉 调制 和 能 动 性 障碍 几乎 同 与 人 相处 和 
处 理事 物 的 障碍 概率 一 样 。 最 近 行 为 方面 的 研究 证 
明 , 感觉 调制 障碍 与 相处 障碍 程度 明显 相关 , 提示 和 孤 
独 症 患者 具有 一 种 重要 的 感觉 -注意 功能 异常 。 

这 种 综合 征 的 特征 提示 存在 一 种 病理 生理 学 机 
制 。 然 而 , 许多 病因 触及 或 重复 这 样 的 机 制 ,它们 被 
认为 与 孤独 症 患 者 在 产 前 、 产 期 及 新 生 儿 时 的 许多 
条 件 有 关 , 一 般 认为 可 能 损害 了 胎儿 或 新 生 儿 的 大 
脑 功能 。 这 种 情况 约 占 所 有 病例 的 1/4。 尽 管 从 家 
族 研 究 中 的 一 些 迹象 提示 这 与 一 种 遗传 成 分 的 亚 群 
有 关 , 但 其 余 的 病例 中 还 未 找 出 可 能 的 病因 学 因素 。 
虽然 发 现 约 30% 的 病例 血液 中 血清 素 的 升 高 尚 无 
法 解释 ,但 生化 研究 仍 未 揭示 任何 一 致 的 神经 调 质 
或 神经 递 质 异 常 。 

神经 生理 和 临床 研究 有 两 个 总 方向 :一 是 强调 


语言 和 认 知 能 力 的 障碍 ; 另 一 个 是 强调 感觉 调制 和 
能 动 性 的 障碍 。 

皮层 活动 的 神经 生理 研究 与 孤独 症 患 者 语言 和 
交际 障碍 有 关 。 此 研究 包括 脑 电 图 研究 、 神 经 影 象 
及 事件 相关 动作 电位 的 研究 。 大 脑 半球 的 侧 向 化 和 
非 侧 向 化 两 种 现象 都 被 研究 过 , 由 于 孤独 症 患 者 有 
语言 障碍 , 所 以 已 考虑 到 了 大 脑 半球 侧 向 化 障碍 的 
可 能 性 。 在 清醒 (没有 和 有 任务 时 ) 和 睡眠 时 的 一 些 
定量 脑 电 图 研究 提示 了 大 脑 侧 向 化 的 异常 形式 。 孤 
独 症 患者 不 能 理解 对 社会 交际 站 为 重要 的 诗 体 学 言 
语 特 征 , 从 而 提示 其 大 脑 右 半球 的 功能 障碍 。 语 言 
学 习 严 重 的 延迟 及 异常 也 提示 了 桥 叶 特异 的 病理 生 
理 和 中 脑 边缘 皮层 及 有 关 新 纹 状 体 结构 的 功能 障 
碍 。 

皮层 下 中 枢 加 工 过 程 的 不 恰当 感觉 传 入 调制 将 
像 信息 在 皮层 加 工 过 程 中 一 样 损害 了 它 的 价值 。 因 
此 皮层 下 活动 的 神经 生理 研究 与 孤独 症 患 者 的 感觉 
调制 障碍 有 关 , 这 些 研究 包括 自主 的 .前庭 的 和 脑 干 
的 昕 觉 诱发 反应 研究 。 自 主 反 应 研究 集中 于 迷走 神 
经 及 其 在 脑 干 起 源 介 导 的 心血 管 和 呼吸 反应 的 调 
节 。 有 人 提出 孤独 症 患 儿 心 率 易 变性 增高 可 能 反映 
网 状 结构 对 不 明显 刺激 的 反应 。 实 际 上 , 在 孤独 症 
患者 的 刻板 行为 中 , 心率 易 变 性 增高 最 明显 , 它 与 对 
运动 性 功能 障碍 的 自主 反应 性 的 调制 障碍 有 关系 。 
不 能 使 自主 反应 和 增强 的 血管 反应 习惯 于 视觉 刺激 
意味 着 不 能 对 新 奇 刺激 作出 处 理 以 及 对 超 负 荷 感觉 
反应 减弱 。 因 此 , 异常 的 自主 反应 与 感觉 调制 障碍 
有 关 , 尤其 对 感觉 刺激 的 过 度 反应 , 这样 导致 外 周 血 
流 和 心率 也 升 高 。 自 主 反 应 的 增强 可 以 反映 出 不 能 
控制 或 过 滤 掉 微细 感觉 刺激 ,并 由 此 损害 了 适当 选 
择 性 注意 。 前 庭 反 应 研究 已 证 实 了 异常 的 视觉 -前 
庭 觉 相互 作用 、 延 长 的 时 间 常 数 及 继 发 的 眼球 震 富 
减少 。 有 人 提出 用 关于 前 庭 功能 的 多 突 触 脑 干 通路 
中 的 前 庭 适应 异常 和 过 度 反响 影响 来 解释 这 些 发 
现 。 前 庭 和 自主 反应 都 能 把 孤独 症 患 者 从 对 照 人 群 
中 区 别 出 来 。 另 一 方面 , 脑 干 听觉 诱发 反应 的 研究 
还 不 能 为 脑 干 假说 所 支持 :因为 仅 在 少数 孤独 症 串 
儿 中 发 现 脑 干 传导 时 间 延 长 。 前 庭 和 自主 反应 可 能 
都 涉及 了 脑 干 内 广泛 分 布 相互 连接 的 神经 元 区 域 . 
孤独 症 行为 综合 征 的 机 制 可 能 与 系统 功能 障碍 有 
关 , 而 不 是 特定 神经 元 群 的 病理 学 变化 。 脑 干 听觉 
诱发 反应 是 脑 干 神经 元 亚 群 的 反应 。 有 人 提出 那些 
脑 干 传导 时 间 的 确 延 长 的 孤独 症 患 者 可 能 有 脑 干 的 
神经 病理 学 改变 , 即 复制 或 激活 了 由 前 庭 和 自主 性 
异常 所 反映 的 系统 功能 障碍 。 
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通过 神经 病理 学 和 神经 影 象 的 研究 , 新 的 研究 
进展 已 很 显著 。 通 过 应 用 无 间隙 全 脑 连 续 切 片 , 一 
组 研究 者 报道 了 在 两 名 孤独 症 患 者 脑 中 , 位 于 杏仁 
核 .海马 和 相关 边缘 区 域内 由 于 增生 而 致密 堆 集 的 
细胞 和 其 他 组 织 病 理学 变化 ,以 及 在 小 脑 广泛 区 域 
颗粒 细 胸 和 浦 肯 野 细胞 的 普遍 减少 。 另 一 个 独立 研 
究 在 四 只 脑 中 重复 了 上 述 小 脑 的 发 现 。 

大 量 的 神经 影 象 技术 已 应 用 到 孤独 症 的 研究 。 
计算 机 X 线 断 层 成 象 术 (CT) 的 大 脑 扫 描 研究 相继 
发 现 一 些 孤独 症 患 者 的 脑室 增 大 , 另 一 些 患 者 则 没 
有 ,从 而 提示 某 些 病 例 存 在 结构 性 脑 疾病 , 而 另 一 
些 病例 则 无 。 最 近 已 重复 的 CT 研究 也 发 现 孤 独 症 
患者 的 尾 核 密度 减少 , 但 是 这 个 发 现 没有 能 够 在 核 
磁 共 振 影 象 (MRI) 研 究 中 得 到 重复 。 在 其 他 的 
MRI 研究 中 , 有 报道 说 脑 干 .小 脑 半 球 和 小 脑 晤 的 
大 小 减 小 。 然 而 最 近 , 在 最 好 的 对 照 条 件 下 , 重复 这 
些 发 现 并 没有 成 功 。 一 般 而 言 ,这 些 后 来 的 MRI 结 
果 与 那些 应 用 最 精细 的 测量 技术 和 实验 者 对 照 的 
CT 研究 ,两 者 是 一 致 的 ;目前 没有 发 现 仅 与 孤独 证 
有 关 的 结构 上 的 放射 学 异常 。 功 能 性 神经 影 象 研究 
已 有 人 进行 尝试 ,应 用 透 颅 多 普 勒 超声 波 检 查 的 初 
步 研究 发 现 , 一 小 群 孤 独 症 患 者 在 受到 听觉 刺激 时 
其 左 侧 中 脑 动脉 血 流 减 少 。 一 些 用 正 电子 发 射 的 X 
线 断 层 照相 术 (PET) 的 研究 测定 了 脑 航 广泛 区 域 。 
对 大 脑 .小 脑 或 皮层 下 区 域 的 PET 扫描 显示 , 孤独 
症 患 者 与 对 照 者 并 无 差别 。 一 研究 发 现 , 将 孤独 症 
患者 作为 一 组 与 正常 对 照 组 相 比 , 其 额 顶 联系 明显 
减少 及 皮层 下 -皮层 联系 更 低 。 这 种 独特 的 方法 学 
处 理 对 组 内 差异 无 能 为 力 ,其 实 后 者 也 没有 什么 重 
要 意义 ,例如 孤独 症 患 者 中 增加 的 异 质 性 。 

过 去 几 年 ,其 他 研究 集中 于 事件 相关 电位 ,尤其 
是 P300 成 分 。P300 在 孤独 症 患 者 中 已 对 照 组 更 
小 ,这 一 早期 发 现 已 被 证 实 。 这 个 发 现 的 意义 还 不 
很 清楚 , 因为 多 数 研 究 在 非 测 试 或 通常 条 件 下 并 不 
能 够 分 析 P300 的 幅度 。 那 些 能 显示 这 些 数据 的 研 
究 表明 , 在 背景 及 目标 条 件 的 P300 幅度 都 可 能 较 
小 ,从 而 将 此 发 现 解释 为 孤独 症 患者 的 认 知 (信息 处 
理 ) 缺 陷 还 令 人 怀疑 。 

过 去 几 年 已 完成 的 其 他 研究 论述 了 牟 独 症 的 流 
行 和 与 之 有 联系 的 相关 染色 体 的 疾患 。 早 期 4: 
10 000 的 流行 估计 已 被 高 达 20:10 000 的 估计 代替 ， 
这 是 因为 改进 后 的 诊断 标准 允许 包括 更 轻微 变异 表 
现 的 孤独 综合 征 。 人 们 本 来 对 于 孤独 症 与 脆性 X 
综合 征 间 的 相关 性 有 很 大 兴趣 ,但 经 过 细心 的 重复 
性 研究 发 现 , 孤独 症 同 许多 其 他 相关 疾病 和 综合 征 


间 的 相关 性 并 不 很 大 (0% 一 16% )。 
早期 曾 观察 到 约 30% 的 孤独 证 患者 的 全 血 5- 
羟色胺 增加 ,因此 促 发 了 引导 性 研究 , 葵 氟 胺 (一 种 
间接 的 5- 羟色胺 激动 剂 ) 激 发 的 催乳 素 释放 以 及 血 
小 板 5- 羟 色 胺 受 体 测量 的 评估 都 提示 , 在 一 小 群 孤 
独 症 患者 中 , 其 中 枢 5- 羟 色 胺 能 的 反应 性 降低 。 茶 
氟 胺 最 初 被 计划 用 来 治疗 孤独 症 , 但 最 近 众 多 研究 
已 显示 它 没 有 什么 治疗 价值 。 
为 了 试图 使 皮层 和 皮层 下 神经 生理 功能 障碍 的 
临床 和 实验 证 据 能 统一 ,有 人 提出 ,感觉 调制 和 能 动 
性 的 障碍 反映 了 其 病理 生理 机 制 , 而 其 他 异常 行为 
可 被 理解 为 异常 感觉 传人 的 后 果 。 它 说 明神 经 生理 
学 功能 障碍 与 脑 干 和 间 脑 中 一 连 串 神经 元 相互 作用 
的 环 路 有 关 , 这 些 环 路 有 益 于 感觉 传 入 调制 。 同 一 
系统 的 某 些 环 路 调节 感觉 传人 反应 的 运动 传 出 。 来 
自 这 些 结构 嘴 侧 的 投影 包括 那些 至 海马 .边缘 皮层 、 
新 纹 状 体 和 项 叶 皮 层 的 部 分 。 顶 叶 结构 影响 情绪 意 
义 刺激 的 注意 方向 , 它 也 整合 那些 来 自 皮层 和 丘脑 
中 枢 的 感觉 传 入 与 边缘 和 网 状 传 入 间 的 联系 。 而 传 
出 是 到 那些 对 情绪 意义 刺激 的 运动 反应 有 关 的 区 
域 。 孤 独 症 患 儿 患 有 定向 注意 的 异常 , 而 且 不 能 维 
持 运动 反应 ,如 对 社会 相关 刺激 的 眼神 表达 。 他 们 
的 情绪 \ 认 知 和 语言 缺陷 提示 不 能 进行 情绪 控制 , 这 
是 一 种 来 自 背 侧 顶 额 结构 的 功能 。 和 脑 干 和 间 脑 中 枢 
嘴 侧 投射 到 端 脑 结构 , 而 后 者 反 过 来 调节 脑 干 和 间 
脑 功能 。 在 这 种 模式 中 , 孤独 症 的 病理 神经 生理 学 
的 功能 障碍 中 关于 嘴 侧 和 尾 侧 定向 序列 的 假说 合并 
起 来 ,从 而 可 把 孤独 症 病 因 解 释 为 ,涉及 脑 干 和 有 关 
间 脑 行为 系统 的 系统 功能 障碍 以 及 这 种 功能 障碍 对 
于 已 选择 好 的 能 详尽 说 明和 调制 低级 中 枢 活 动 的 高 
级 神经 结构 的 影响 。 这 种 模式 暗示 孤独 症 是 一 种 神 
经 生理 学 疾病 , 此 病假 设 的 机 制 位 于 感觉 和 信息 处 
理 间 的 界面 上 ,而 且 此 机 制 涉 及 定向 注意 的 功能 障 
碍 。 
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在 《神经 科学 百科 全 书 ) 中 登 出 “ 轴 浆 转运 ”一文 
以 来 ,新 的 研究 进一步 加 深 了 我 们 对 其 机 制 的 了 解 。 
通过 视频 显微镜 , 可 以 在 巨大 纤维 的 轴 质 中 观察 到 
快速 转运 颗粒 ( 膜 界 细胞 器 , membrane bound or- 
ganelle, MBO), 这 种 颗粒 已 被 认为 是 转运 所 必需 的 
另 一 些 蛋 白质 成 分 。 通 常 认为 细胞 骨架 作为 一 种 慢 
成 分 (SCa) 在 神经 纤维 中 是 缓慢 流动 的 , 但 是 新 的 研 
究 证 实 它 是 固定 不 动 的 ,只 有 可 溶性 细胞 骨架 亚 单 
位 构成 了 慢 速 转运 的 团 流 , 这些 研究 进一步 支持 这 
样 一 种 概念 , 即 快速 和 慢 速 转运 是 基于 同一 -个 机 制 
上 的 。 为 了 说 明 起 见 ,本 文 将 分 别 阑 述 快速 转运 和 
慢 速 转运 , 然后 讨论 关于 转运 的 一 元 假说 的 本 质 。 
快速 转运 

借助 Robert Allen 的 图 象 增强 对 比 -差异 干扰 对 
比 技术 (Allen’s technique of video-enhanced contrast 
differential interference contrast，AVEC-DIC ), 显 微 
镜 可 以 观察 到 在 巨大 轴 突 的 胞 质 中 含有 大 小 不 一 的 
突 触 囊 泡 颗粒 , 它们 与 标记 蛋白 质 、 神 经 递 质 以 及 神 
经 递 质 相 关 成 分 以 相同 速率 快速 地 移动 。MBO 移 
动 的 通路 在 电子 显微镜 下 确定 为 微 管 ,它们 既 可 按 
照 顺 行 性 方向 , 也 可 按照 道行 性 方向 恒定 地 移动 。 
MBO 可 以 在 同一 微 管 中 没 有 冲撞 地 、 似 乎 按 各 自 的 
通路 进行 转运 。 它 们 的 移动 需要 依赖 三 磷酸 腺 左 
(ATP), 这 一 点 证 实 了 如 下 的 早期 研究 :被 标记 的 蛋 
白质 和 神经 递 质 的 快速 轴 质 转运 需要 依赖 有 氧 代谢 
提供 ATP。 当 ATP 生成 障碍 时 , 转运 很 快 停止 下 
来 ,而 随 着 有 和 氧 代谢 的 恢复 ,转运 随 之 继续 进行 。 当 
移 走 ATP 时 ,用 AVEC-DIC 显微镜 观察 到 颗粒 转运 
也 停止 下 来 , 一 旦 重新 供给 ATP, 颗粒 的 转运 就 继 
续 进行 。 

考虑 到 微 管 在 维持 转运 中 的 重要 作用 以 及 转运 


过 程 中 需要 ATP, 因此 提出 了 运输 细 丝 的 假说 。 此 
假说 模式 认为 ATP 是 被 与 微 管 侧 臂 相 接 的 Ca-Mg 
ATP 酶 所 利用 , 它 周 期 性 地 吸附 到 各 种 被 转运 物质 
的 载体 上 , 然后 驱动 它们 沿 着 微 管 移动 (图 1)。 用 
AVEC-DIC 显微镜 观察 ,发现 一 种 为 顺 行 性 转运 所 
必需 的 蛋白 质 , 称 为 驱动 蛋白 (kinesin)。 驱 动 蛋白 
是 一 个 四 于 体 , 由 两 条 重 链 和 两 条 轻 链 组 成 ,它们 排 
列 成 长 杆 状 , 且 它 的 头 尾 两 端 呈 球形 。 驱 动 蛋 白 吸 
附 到 MBO 和 微 管 上 , 并 给 予 ATP 酶 活性 ,使 驱动 蛋 
白 发 挥 转运 动力 的 作用 (图 2)。 颗 粒 沿 着 微 管 朝 着 
“+ "方向 移动 而 远离 胞 体 ( 即 顺 行 性 转运 )。 由 驱动 
蛋白 所 激活 的 ATP 酶 的 抑制 剂 , 如 钒 酸 盐 和 5- 腺 
苷 酰 亚 胺 二 傍 酸 (AMP-PNP), 以 及 在 Mg 缺乏 的 
情况 下 的 ATP 均 可 引起 转运 的 阻 断 。 作 为 周期 性 
活动 过 程 的 一 部 分 ,ATP 的 作用 是 将 驱动 蛋白 从 微 
管 上 离 解 下 来 :驱动 蛋白 结合 到 细胞 器 和 微 管 , ATP 
将 驱动 蛋白 从 正 移动 着 颗粒 的 微 符 上 离 解 下 来 ， 
ATP 的 水 解 则 可 使 驱动 蛋白 重新 结合 到 微 管 上 ; 
ATP 再 形成 , 则 再 次 将 驱动 蛋白 从 微 管 上 离 解 下 
来 ,如 此 循环 反复 。 逆 行 性 转运 需要 另外 一 种 蛋白 
质 , 称 为 胞 质 动力 蛋白 (cytoplasmic dynein， 
MAP1C)。 胞 质 动力 蛋白 由 两 个 大 亚 单 位 头 状 结构 
组 成 , 且 几 组 较 小 的 亚 单位 围绕 着 几 条 多 肽 链 将 它 
们 连接 起 来 。 这 些 头 状 结构 被 认为 是 与 所 转运 的 细 
胞 器 和 微 管 相 连接 (图 2), 且 以 驱动 蛋白 相似 的 方 
式 来 发 挥 移动 效应 。 在 “- "方向 上 移动 , 即 朝 向 胞 
体 移动 。 


图 1 运输 细 丝 模式 。 葡 萄 糖 (G) 进 入 纤维 . 在 
线粒体 (Mit) 经 过 糖 酵 解 和 氧化 磷酸 化 产生 
ATP, 提供 能 量 给 钠 泵 用 来 转运 。 图 中 细 丝 ( 黑 
杆 所 示 ) 为 载体 ,它们 连接 和 运载 着 各 种 转运 成 
分 沿 着 微 管 移动 。 这 些 转运 成 分 包括 , 用 虚线 
暂时 连接 在 载体 上 的 线粒体 (1)、 族 泡 (2) 以 及 
可 溶性 蛋白 质 (3), 后 者 显示 为 一 种 折 驹 性 球形 
蛋白 质 。 轴 质 中 的 钙 离 子 (Ca) 由 钙 结合 蛋白 
(CaBP)、 内 质 网 (ER) 以 及 钙 泵 调整 到 最 适 浓 
度 。 低 于 jmol 浓度 的 钙 离 子 能 激活 钙 调 蛋白 
和 ATP 酶 , 以 ATP 作为 能 源 去 移动 运输 细 丝 。 
另 有 一 组 微 管 侧 辟 进行 逆行 性 转运 。 
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图 2 轴 突 转运 模式 。 图 中 显示 MBO 沿 着 微 管 移动 ,朝向 
“-" 端 即 胞 核 方 向 , 朝向 %+" 端 即 轴 突 末梢 方向 。(A) 中 
所 示 两 个 夺 泡 , 每 个 讲 泡 在 微 管 表面 上 的 不 同 移 位 。(B) 
中 所 示 动 力 蛋白 (MAP1C) 和 驱动 蛋 连 接 在 春 泡 上 , 但 仅 有 
动力 蛋白 被 激活 。 

当 膜 性 细胞 器 沿 着 微 管 快速 转运 时 , 它们 的 形 
状 呈 泪 滴 样 ,前 端 变 平 。 这 一 图 景 提 示 , 产生 动力 的 
蛋白 质 沿 着 微 管 将 它们 “ 带 着 走 ”, 同 时 很 可 能 伴 有 
一 些 周 期 性 动力 联系 , 提供 足够 的 能 量 去 推动 较 大 
结构 通过 粘 筒 的 细胞 质 。 

驱动 蛋白 和 胞 质 动 力 蛋白 的 动力 均 可 驱动 
MBO 和 其 他 结构 沿 着 不 同 的 微 管 或 同一 微 管 中 不 
同 的 通路 移动 。 或 者 , 驱动 蛋白 和 动力 蛋白 均 可 吸 
附 到 同一 种 颗粒 上 ， 其 运动 方向 由 能 激活 这 一 种 或 
别 的 一 种 动力 的 某 些 其 他 因素 决定 。 基 于 此 , 神经 
中 斯 处 和 神经 末梢 处 的 成 分 得 以 回转 (图 3)。 最 近 
有 关 驱 动 蛋白 和 动力 蛋白 的 基因 研究 揭示 了 一 个 更 
为 复杂 的 图 景 。 每 一 种 动力 通过 能 决定 移动 方向 的 
一 些 其 他 因素 , 都 可 以 顺 行 性 或 逆行 性 移动 颗 
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图 3 可 移动 性 蛋白 质 的 再 循环 和 分 类 的 假设 

图 解 。 在 胞 体内 细胞 器 结合 到 顺 行 性 转运 动力 

(A) (驱动 蛋白 ) 上 , 自 被 转运 到 神经 末梢 ， 在 神 

经 末梢 处 , 顺 行 性 动力 (A) 失 活 成 为 (A* ), 处 于 

失 活 状 态 的 逆行 性 动力 (R* ) 激 活 成 为 (R), 且 
携带 细胞 器 返回 胞 体 。 


慢 速 转运 

许多 标记 蛋白 质 以 各 种 缓慢 的 和 中 等 的 速率 在 
神经 轴 突 中 被 转运 , SCa 中 大 多 数 蛋 白质 转运 速率 
大 约 为 Imm/d。SCa 的 组 成 大 部 分 为 波状 扩散 的 神 


经 细 丝 蛋白 (NFP) 和 微 管 蛋白 ,与 细胞 骨架 的 更 新 
紧密 相关 。 依 据 细胞 骨架 结构 学 说 , 细胞 骨架 的 微 
管 和 神经 细 丝 在 胞 体 组 装 , 并 作为 相互 间 连 接 的 基 
质 的 一 部 分 被 转运 到 神经 末梢 处 , 然后 降解 。SCa 
沿 着 神经 流动 的 速率 随 距 离 的 增加 可 减少 50%, 而 
且 这 种 流动 随 着 时 间 向 外 扩 播 。 这 些 观 察 与 细胞 结 
构 假 说 的 预期 结果 相 了 矛盾 。 

当 神 经 轴 突 全 长 间隔 地 被 压缩 成 串珠 样 结构 
时 ,可 观察 到 另外 一 种 结果 , 它 不 同 于 细胞 骨架 蛋白 
在 胞 体 组 装 成 线 状 有 组 织 的 细胞 器 的 看 法 。 在 缩 窜 
处 ,细胞 骨架 的 细胞 器 如 同 轴 质 液 被 压缩 , 可 溶性 成 
分 被 挤 压 入 相 邻 的 膨大 区 。 在 为 放射 自 显影 所 制备 
含有 串珠 状 标记 SCa 蛋白 质 的 纤维 中 , 发 现在 缩 窑 
处 几乎 没有 放射 活性 颗粒 (图 4)。 这 说 明了 标记 
NFP 和 微 管 蛋 白 以 可 溶性 形式 存在 , 这 些 结果 与 其 
他 生化 研究 所 表明 的 神经 纤维 中 微 管 和 神经 细 丝 是 
面 定 不 动 的 结果 相 一 致 。 


图 4 含 流动 SCa 的 串珠 样 纤维 的 放射 自 显影 

图 。 可 见 缩 窄 处 几乎 没有 放射 活性 颗粒 。 在 于 

缩 成 串珠 的 过 程 中 轴 浆 液 和 可 溶性 蛋白 质 被 挤 
进 膨 大 区 , 此 区 显示 较 高 密度 的 标记 。 


把 微 管 阻 滞 剂 加 入 培养 PC12 细胞 和 背 根 神经 
节 (DRG) 神 经 元 的 生长 锥 末梢 可 阻 滞 它 们 的 轴 突 延 
长 ,表明 微 管 在 纤维 中 是 固定 不 动 的 。 用 AVEC- 
DIC 显微镜 观察 到 生长 锥 中 微 管 的 延长 , 说 明了 微 
管 蛋 白 亚 单位 池 在 末梢 处 起 到 组 装 微 管 的 作用 。 将 
标 有 X- 罗 丹 明 的 微 管 蛋 白 注 入 PC12 神经 元 胞 体 
中 , 借助 荧光 的 扩展 可 观察 它 在 神经 轴 突 中 的 转运 。 
用 低 水 平 激光 照射 神经 轴 突 狭窄 区 , 以 便 不 可 逆 地 
漂白 此 处 的 X- 罗 丹 明 , 而 又 不 损害 微 管 , 可 观察 到 
漂白 区 固定 不 动 ,但 是 微 管 蛋白 转运 超出 漂白 区 , 在 
延长 的 轴 突 末梢 中 起 到 组 装 微 管 的 作用 (图 5)。 


轴 质 转运 机 制 [ 221 ] 


图 5 显示 微 管 固定 不 动 的 图 解 。a. 将 标 有 

荧光 的 细胞 骨架 多 紊 体 亚 单位 注入 核 周 质 。b. 

间隔 一 段 时 间 后 , 标记 的 亚 单 位 摊 入 到 整个 轴 

突 的 多 聚 体 中 。e， 在 含有 荧光 的 整 列 细胞 骨 

架 上 , 用 激光 漂白 的 一 处 及 其 数 小 时 后 的 变化 ， 

结果 有 三 种 可 能 。d， 如 果 细 胞 骨架 多 聚 体 向 

轴 突 末梢 移动 , 则 漂白 处 将 朝 轴 突 远 端 移 位 。 

e， 如 果 多 聚 体 在 轴 质 里 既 发 生 移 位 , 又 将 漂白 

了 的 亚 单位 与 含有 荧光 的 亚 单位 进行 交换 , 那 

么 漂白 处 在 移 位 的 同时 恢复 荧光 。f， 如果 亚 

单位 仅 进行 交换 但 不 移 位 ， 那 么 漂白 处 虽 无 移 

位 但 恢复 荧光 。 

一 元 假说 

如 果 认 为 固定 不 动 的 细胞 骨架 伴 有 SCa 中 微 管 
蛋白 和 NFP 的 亚 单位 流动 ,那么 这 些 成 分 和 其 他 成 
分 的 慢 速 转 运 可 以 在 一 元 假说 中 得 到 解释 。 这 一 候 
说 认为 ,细胞 骨架 的 亚 单位 和 其 他 慢 速 转运 成 分 结 
合 到 转运 载体 上 。 不 像 快 速 转运 成 分 那样 , 通常 是 
一 直 结 合 在 载体 上 被 载 送 到 末梢 处 , 慢 速 转运 成 分 
起 初 结合 在 载体 上 , 而 以 后 沿 着 神经 纤维 全 长 逐渐 
脱落 离开 载体 依次 通过 其 他 结构 进行 转送 "图 6)。 
不 同 的 脱落 动力 学 导致 各 种 缓慢 和 中 等 的 转运 速 
率 , 而 何 种 载体 参与 转运 则 是 一 个 关键 性 因素 。 在 
MBO 和 其 他 较 大 结构 与 微 管 之 间 , 除了 横 桥 以 外 没 
有 发 现 糙 入 细 丝 。 然 而 , 转运 小 分 子 结构 是 需要 某 
种 载体 去 桥接 相距 较 远 的 动力 。MBO 可 能 作为 载 
体 , 在 其 表面 结合 小 分 子 物 质 。 与 此 类 似 , 已 看 到 培 
养神 经 元 轴 突 中 携带 有 “ 团 块 状 " 膜 性 曲张 体 或 小 
泡 ,其 中 含有 微 管 蛋 白 和 神经 细 丝 的 三 联 体 蛋白 。 
同样 令 人 有 兴趣 去 思索 的 是 , 驱动 蛋白 和 胞 质 动力 


蛋白 的 轻 链 区 本 身 是 转运 小 分 子 物质 的 载体 , 又 是 
MBO 和 其 他 较 大 结构 的 动力 的 组 成 部 分 。 


图 6 一 元 假说 。 从 转运 机 构 脱 落下 来 的 成 分 

进入 胞 质 池 (P), 早期 脱落 的 视 为 慢 速 转运 。 

图 中 ;(1) 脱落 , (2) 插入 胞 膜 , (3) 从 胞 腊 上 重 

新 返回 或 (3) 丢失 , (4) 回 到 转运 机 构 进行 顺 

行 性 转运 (A) 或 (5) 经 历 道行 性 转运 (R) 和 (6) 

在 微 管 (M) 中 (或 在 神经 细 丝 中 ， 图 中 未 显示 ) 
更 新 。 


亚 单位 在 轴 突 结构 中 的 流动 和 更 新 的 这 种 概念 
引发 了 许多 令 人 感 兴趣 的 问题 。 除 了 弄 清 载体 的 本 
质 之 外 ,什么 因素 制约 转运 成 分 从 载体 的 脱落 ”各 
种 成 分 驱动 到 它们 的 丢人 位 ,中 途 的 插入 ,而 后 的 脱落 
是 通过 怎样 的 途径 ”在 纤维 和 胞 体 之 间 存 在 什么 调 
节 信 和 号 控制 着 末梢 处 所 需 成 分 供给 的 合成 程序 ” 问 
答 这 些 问 题 将 对 转运 机 制 有 一 个 更 完善 的 了 
解 。 
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星 形 细胞 的 部 位 特异 性 


星 形 细胞 在 数目 上 占 了 胶 质 细胞 的 50% 或 更 
多 ,并 占据 了 脑 体 积 的 50%, 是 胶 质 细胞 中 的 一 个 
主要 亚 群 。 胶 质 纤 维 酸 蛋 白 (GFAP) 这 种 独特 的 中 
间 丝 可 用 以 将 星 形 细 胞 从 所 有 其 他 胶 质 成 分 中 区 分 
开 。 以 前 认为 星 形 细胞 是 中 枢 神 经 系统 的 支持 细 
胞 ,现在 则 知道 它们 还 有 很 多 专门 的 功能 , 如 缓冲 细 
胞 外 离子 浓度 和 pH, 摄取 和 (或 ) 合 成 多 种 神经 递 
质 , 产 生 一 些 营 养 因 子 等 。 星 形 细胞 可 根据 形态 学 
分 为 纤维 型 (1 型 ) 和 原生 质 型 (2 型 ), 现在 这 两 类 可 
按 细胞 系 和 细胞 表面 标志 物 表 达 来 区 分 。 在 大 鼠 , 1 
型 星 形 细胞 在 胎 龄 16d 开始 出 现 , 主要 分 布 于 白质 。 
相反 ,2 型 星 形 细胞 直到 出 生 后 第 2 星期 才 出 现 , 并 
主要 存在 于 灰质 。 最 近 的 一 些 研究 结果 显示 星 形 细 
胞 具有 部 位 特异 性 , 并 提示 可 能 存在 很 多 亚 型 。 这 
些 亚 型 可 根据 以 下 特征 确定 :(1) 特异 胞 内 蛋白 和 
肽 的 表达 ;(2) 特异 细胞 表面 蛋白 , 包括 神经 递 质 和 
神经 肽 受 体 和 摄取 系统 的 表达 ;(3) 与 神经 元 的 相 
互 作用 。 这 些 相互 作用 可 能 由 某 些 细胞 表面 糖 蛋白 
介 导 ,反映 了 星 形 细胞 在 中 枢 神 经 系统 的 特异 定位 ， 
可 能 还 影响 星 形 细胞 的 形态 , 比如 放射 状 排 列 的 星 
形 细胞 (Bergman 胶 质 ) 只 在 小 脑 中 发 现 。 
组 织 培 养 研 究 

由 于 组 织 培养 方法 学 上 的 进步 , 现在 可 以 从 特 


定 脑 区 制备 得 到 纯度 高 达 99% 的 星 形 细胞 培养 。 
因为 有 关 星 形 细胞 部 位 特异 性 的 多 数 结果 是 由 分 析 
这 些 培养 得 来 的 , 所 以 分 析 这 些 结果 时 必须 对 可 能 
存在 的 问题 给 予 考虑 ,以 防止 误解 。 总 的 来 说 ,培养 
细胞 中 发 现 的 生化 特性 是 得 到 在 体 研究 证 实 的 , 但 
我 们 必须 始终 注意 组 织 培养 过 程 本 身 启动 或 终止 一 
些 特异 生化 过 程 的 可 能 性 。 

从 两 方面 讲 星 形 细胞 培养 的 纯度 问题 很 重要 。 
第 --, 如 果 制 备 过 程 中 没有 采取 某 些 步 又 , 则 培养 可 
能 被 其 他 胶 质 细胞 ( 少 突 胶 质 和 小 胶 质 ) 和 非 神经 细 
胞 (如 成 纤维 细胞 ) 污 染 。 这 些 污染 细胞 可 通过 特异 
细胞 标志 物 的 免疫 染色 检 出 ,但 这 些 检测 并 不 总 是 
进行 的 。 因 为 污染 细胞 本 身 表 达 要 研究 的 生化 过 程 
或 者 它们 释放 一 些 因子 启动 或 终止 这 些 表达 , 所 以 
它们 可 能 干扰 实验 结果 。 第 二 ,即使 纯度 超过 99% 
的 星 形 细胞 (GFAP 阳性 ) 培 养 也 可 能 是 1 型 和 2 型 
星 形 细胞 的 混合 物 。2 型 星 形 细胞 可 通过 细胞 表面 
标志 物 A2B5 的 表达 检测 出 来 。 与 1 型 细胞 相 比 ， 
它们 来 源 于 不 同 的 祖 细胞 系 。 这 些 事实 提示 两 种 类 
型 的 星 形 细胞 在 生化 表现 上 可 能 具有 相当 的 异 质 
性 。 因 此 ,描述 星 形 细胞 培养 的 特性 时 应 确定 其 中 
1 型 和 2 型 细胞 的 比例 。 

两 个 更 一 般 的 考虑 是 生化 分 析 前 细胞 培养 的 时 
间 和 用 于 制备 细胞 的 动物 的 年 龄 。 两 种 因素 都 对 实 
验 结果 有 明显 影响 。 最 后 ,培养 条 件 总 是 有 可 能 使 
一 个 特定 亚 群 的 量 形 细胞 得 到 挑选 。 

星 形 细胞 的 细胞 内 成 分 

从 五 个 不 同 脑 区 制备 星 形 细胞 , 对 它们 进行 可 
溶性 蛋白 质 的 二 维 凝 胶 分 析 , 未 发 现 不 同 。 因 而 , 这 
些 在 总 可 溶性 蛋白 质 中 至 少 占 到 1% 的 可 溶性 蛋白 
在 所 有 胶 质 细胞 中 基本 是 一 样 的 。 与 此 相似 , 也 未 
发 现 包 括 天 冬 氨 酸 、 谷 氨 酸 .Y- 氨 基 丁 酸 (GABA) .8- 
丙 氨 酸 和 牛 磺 酸 在 内 的 氨基 酸 含量 的 差异 。 明 显 不 
同 的 是 ,培养 基 中 的 蛋白 质 类 型 却 有 很 大 变化 。 这 
些 分 泌 蛋 白 可 能 是 主动 分 泌 的 或 细胞 表面 蛋白 更 新 
引起 的 ,也 可 能 仅仅 是 细胞 死亡 的 结果 。 尽 管 如 此 ， 
这 些 结果 还 是 为 某 些 种 类 的 星 形 细胞 蛋白 的 部 位 特 
异性 提供 了 一 些 证 据 。 

一 些 实验 室 最 近 的 工作 表明 , 星 形 细胞 表达 的 
神经 肽 的 种 类 和 数量 具有 部 位 差异 。 甲 硫 脑 啡 肽 前 
体 - 脑 啡 肽 原 的 信使 核糖 核酸 (mRNA) 在 所 有 星 形 
细胞 中 均 有 表达 ,下 丘脑 中 最 高 ,海马 其 次 , 纹 状 体 、 
皮层 和 小 脑 的 星 形 细胞 培养 中 量 基本 相等 。 在 前 体 
加 工 上 明显 存在 着 更 深层 的 区 别 :小 脑 的 星 形 细胞 
含有 C- 端 延长 的 甲 硫 脑 啡 肽 而 皮层 的 星 形 细胞 产 
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生 的 是 甲 硫 脑 罪 肽 本 身 。 相 反 , 另 一 种 阿片 样 肽 前 
体 - 强 啡 肽 原 的 mRNA 跟 缩 胆 襄 采 原 的 mRNA 一 
样 ,尚未 在 星 形 细胞 中 发 现 。 生 长 抑 素 及 其 mRNA 
存在 于 小 脑 的 星 形 细胞 而 不 存在 于 皮层 或 纹 状 体 的 
星 形 细 胞 中 。 在 体 研 究 发 现 血 管 紧张 素 原 及 其 
mRNA 存在 于 下 丘脑 、 中 脑 、 脑 干 核 团 的 星 形 细胞 
中 ,但 其 他 地 方 却 没 有 。 这 样 ,从 产生 神经 肽 这 方面 
来 说 , 星 形 细胞 显示 了 很 大 的 特异 性 ,下面 要 解决 的 
是 确定 这 些 肽 的 生物 功能 。 
细胞 膜 成 分 

一 项 研究 中 用 一 系列 癣 集 素 探 针 检查 细胞 膜 表 
面 糖 蛋白 的 差异 , 鉴定 出 一 种 岩 藻 糖 基 化 钓 蛋 白质 
《相对 分 子 质 量 190 000), 这 种 蛋白 质 在 中 脑 和 小 脑 
的 星 形 细胞 中 表达 而 在 纹 状 体 和 皮层 的 星 形 细胞 中 
不 表达 。A2B5 表 位 (抗原 决定 艇 ) 是 一 种 多 唾液 酸 
的 神经 节 震 脂 , 只 在 2 型 星 形 细胞 发 现 ,在 1 型 中 未 
发 现 。 在 人 脑 上 进行 的 一 项 有 趣 的 研究 发 现 , 一 种 
叫 Tor23 的 抗体 可 与 皮层 星 形 细 胞 的 一 个 亚 群 结 
合 ,而 在 老年 性 痴呆 症 患 者 的 脑 中 此 结合 消失 了 。 
这 种 表面 糖 蛋 白 的 差异 表达 毫 无 疑问 是 神经 元 - 胶 
质 相互 作用 特异 性 (将 在 下 一 部 分 讨论 ) 的 基础 , 但 
也 代表 了 摄取 系统 和 受 体 在 星 形 细胞 闻 的 差异 。 

在 小 脑 ,2 型 星 形 细 胞 具有 一 种 GABA 的 摄取 
系统 而 1 型 细胞 没有 , 这 是 一 种 除了 A2B5 抗原 外 
尚未 发 现 其 他 生化 特征 的 有 趣 的 部 位 内 特异 性 。5- 
HT .去 甲 肾 上 腺 素 和 多 巴 胺 的 摄取 系统 也 已 发 现存 
在 部 位 差异 ,但 不 同 的 是 没有 发 现 这 种 差异 与 (形态 
学 鉴定 的 )1 型 和 2 型 星 形 细胞 的 关联 。 听 有 了 脑 区 
来 源 的 星 形 细胞 均 显 示 了 对 谷 氨 酸 的 高 亲 和 摄 取 ， 
但 最 大 速率 (Vs) 变化 却 达 10 倍 , 纹 状 体 的 星 形 细 
胞 最 高 , 小 脑 的 最 低 。 有 趣 的 是 , 一定 脑 区 星 形 细胞 
的 谷 氨 酸 摄取 能 力 与 该 脑 区 谷 氨 酸 能 末梢 的 密度 相 
关 。 在 分 析 过 的 其 他 摄取 系统 中 并 不 存在 这 种 关 
系 。 然 而 很 清楚 的 是 有 一 条 规律 不 变 : 对 于 所 有 摄 
取 系 统 ,部 位 特异 性 可 通过 Vs 和 天。 的 比值 来 反 
上 映 。 

星 形 细胞 中 神经 递 质 /神经 肽 受 体 的 表达 也 发 
现 有 部 位 特异 性 。 红 藻 氨 酸 和 使 君子 酸 受 体 在 小 脑 
的 2 型 星 形 细胞 中 表达 而 在 1 型 中 不 表达 。B 肾 上 
腺 素 能 受 体 基本 上 在 所 有 1 型 星 形 细胞 中 均 表 达 。 
血管 活性 肠 肽 (VIP) 受 体 已 在 皮层 . 纹 状 体 和 中 脑 
的 星 形 细胞 上 发 现 , 而 生长 抑 素 受 体 只 在 纹 状 体 和 
中 脑 的 细胞 上 有 , 皮层 细胞 上 没有 。 在 皮层 和 纹 状 
体 ,VIP 和 B- 肾 上 腺 索 能 受 体 似乎 在 同 -~ 细胞 上 共 
存 。 然 而 ,在 中 脑 的 星 形 细胞 , 这 两 种 受 体 对 腺 苷 酸 


环 化 酶 显示 符 加 效应 ,提示 这 个 部 位 至 少 存在 两 种 
亚 型 的 星 形 细胞 。 培 养 中 1 型 和 2 型 星 形 细胞 的 相 
对 数目 尚未 分 析 过 。 
神经 元 - 胶 质 相互 作用 的 特异 性 
研究 中 将 特定 的 神经 元 铺 于 不 同 脑 区 来 源 的 星 
形 细胞 上 , 神经 元 会 发 生 不 同 的 反应 ,这 为 证 明星 形 
细胞 表面 分 子 表达 的 部 位 特异 性 具有 功能 提供 了 有 
力 的 证 据 。 与 异类 型 共 培 养 ( 中 脑 的 神经 元 铺 于 纹 
状 体 的 星 形 细胞 上 或 相反 ) 相 比 ,中 脑 神经 元 铺 于 中 
脑 的 星 形 细胞 上 , 或 纹 状 体 的 神经 元 铺 于 纹 状 体 的 
星 形 细胞 上 (同类 型 共 培 养 ) 会 长 出 更 多 的 主 突起 及 
分 支 。 分 支 的 增加 与 突起 中 微 管 相关 蛋白 2 
(MAP2) 含 量 的 增加 直接 成 比例 。 对 两 类 多 巴 胺 能 
神经 元 一 一 黑 质 的 传 出 神经 元 和 嗅 球 的 中 间 神 经 元 
形态 的 比较 再 次 发 现 星 形 细胞 间 功 能 上 的 异 质 性 ， 
但 也 提示 了 神经 元 本 身 内 在 的 差别 。 不 管 培养 中 用 
的 是 哪 种 星 形 细胞 , 嗅 球 多 巴 胺 神经 元 都 是 -- 样 的 
星 形 ,具有 一样 的 短 突 起 。 黑 质 神经 元 铺 在 中 脑 的 
星 形 细 胞 上 时 产生 高 度 分 支 的 突起 , 而 长 在 嗅 球 的 
星 形 细胞 上 时 突起 更 长 而 分 支 较 少 。 除 了 中 脑 星 形 
细胞 培养 中 见 到 的 1 型 细胞 外 , 嗅 球 星 形 细胞 培养 
中 还 含有 一 种 具有 长 突起 的 纺锤 形 细胞 , 这 种 细胞 
不 是 A2B5 阳性 的 ,但 可 能 代表 -种 放射 状 胶 质 细 
胞 ， 另 一 种 观点 认为 一 个 脑 区 来 源 的 神经 元 或 “经 
神经 元 条 件 化 了 的 培养 基 " 可 以 改变 另 一 恼 区 来 源 
的 星 形 细胞 的 特性 。 这 种 观点 还 有 待 研 究 、 
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活化 素 


活化 素 首先 是 从 性 腺 中 提取 出 来 的 , 其 制备 的 
根据 在 于 活化 素 能 够 刺激 垂体 前 叶 分 泌 卵 泡 刺激 
素 。 结 构 分 析 表 明 活 化 素 由 抑制 素 的 B 亚 基 组 成 ， 
氨基 酸 序列 与 转化 生长 因子 8(TGFB) 相 近 。 最 近 ， 
通过 生物 检测 技术 , 重新 发 现 活化 素 可 诱导 红细胞 
系 及 胚胎 分 化 ,并 促进 神经 细胞 存活 。 活 化 素 解剖 
分 布 广泛 ,生物 效应 多 样 ,很 可 能 是 一 种 多 功能 的 生 
长 因子 - 除了 其 他 活性 外 , 活化 素 在 神经 系统 中 可 
能 也 有 作用 。 
结构 

活化 素 是 由 抑制 素 的 Bs 和 Bs 链 组 成 的 二 聚 体 
(图 1)。 挤 制 素 是 根据 其 抑制 垂体 前 叶 FSH 分 泌 而 
分 离 得 到 的 一 种 蛋白 质 , 也 是 二 聚 体 , 由 一 条 a 链 和 
一 条 B 链 (抑制 素 A) 或 一 条 Bs 链 (抑制 素 B) 组 成 。 


抑制 率 


活化 素 


类 似 地 , 活化 素 的 8 链 可 以 相互 组 合 形成 活化 素 A 
(BaBa) \ 活 化 素 AB(BABs) 或 活化 素 B(BeBs)。116 个 
氨基 酸 的 B 亚 基 和 115 个 氨基 酸 的 Bs 亚 基 分 别 由 
两 种 前 体 蛋 白质 (426 个 氨基 酸 和 407 个 氨基 酸 ) 经 
蛋白 水 解 去 除 C 末端 后 生成 。 两 种 B 亚 基 之 间 及 8 
亚 基 与 抑制 素 a 亚 基 之 间 都 有 氨基酸 序列 同 源 性 。 
三 种 活化 素 均 可 以 刺激 FSH 释放 , 而 两 种 抑制 素 则 
阻 断 FSH 释放 。 这 些 蛋 白质 中 的 每 一 种 的 生物 活 
性 很 可 能 比 我 们 现在 所 知道 的 更 加 多 样 。 
活化 束 与 FSH 分 泌 

活化 素 叮 诱 导 培 养 的 垂体 细胞 分 说 FSH, 其 
ECso 约 为 20pmol/L。 活 化 素 能 够 完全 克服 抑制 素 
对 FSH 自然 分 刻 的 抑制 效应 。 在 一 些 但 不 是 所 有 
的 活化 素 和 抑制 素 发 挥 生物 效应 的 系统 中 发 现 了 两 
者 的 颜 疗 作用 。 在 上 肉 性 动物 中 , 对 于 垂体 FSH 分 沁 
的 调节 ,抑制 素 起 主要 作用 , 但 在 雄性 动物 中 是 否 具 
有 类 似 作 用 尚 不 清楚 。 与 抑制 素 不 同 , 活化 素 在 体 
内 对 FSH 分 泌 的 调节 作用 大 部 分 不 清楚 。 

原 位 杂交 结果 显示 , 抑制 素 a 链 的 mRNA 主要 
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1 抑制 素 和 活化 素 的 分 子 结构 。 


在 性 腺 中 表达 ,8 链 mRNA 不 仅 在 性 腺 中 表达 而 且 
还 见于 许多 其 他 组 织 中 , 包括 脑 、 皮 肤 、 冰 柱 和 酉 蜂 
毛 赛 。 在 这 些 组 织 中 , 尚未 发 现 a 链 mRNA。 由 于 
a 链 与 B 链 的 mRNA 分 布 不 同 , 所 以 在 以 上 这 些 组 
织 中 , 由 8 链 形成 的 活化 素 可 能 具有 某 种 生物 效应 。 
红细胞 生成 

在 1987 年 , 从 佛 波 醇 酯 刺激 的 白血病 细胞 中 分 
离 到 一 种 蛋白 质 , 它 可 以 使 Friend 红细胞 系 停止 增 
殖 并 启动 血红 蛋白 合成 。 这 个 蛋白 质 被 称 为 红细胞 
分 化 因子 , 后 来 发 现 就 是 活化 素 。 活 化 素 还 可 以 引 
起 某 些 类 型 的 多 潜能 造血 祖 细胞 增殖 。 所 以 , 除了 
调节 FSH 分 这 的 作用 外 , 活化 素 还 是 调控 血细胞 后 
长 和 分 化 的 淋巴 因子 大 家 族 中 的 一 员 。 
中 枢 神 经 系统 中 的 活化 到 

虽然 在 脑 中 已 经 发 现 了 活化 素 A 和 活化 素 B 


的 mRNA 和 和 蛋 白质 亚 基 , 但 是 有 关 活 化 素 在 中 枢 神 
经 系统 中 的 详细 分 布 和 功能 几乎 还 没有 公开 的 文献 
报道 。 有 研究 表明 , 在 成 年 大 鼠 脑 内 , 活化 素 A 和 
活化 素 B 亚 基 分 布 于 催产 素 分 沁 神 经 元 密集 区 域 
中 的 神经 元 胞 体 和 神经 末梢 。 注 射 活化 素 可 迅速 刺 
激 催产 素 分 泌 , 对 于 这 些 特定 类 型 的 细胞 来 说 , 活化 
素 可 能 是 一 种 神经 递 质 或 催产 素 释 放 因子 。 目 前 用 
于 研究 活化 素 的 试剂 不 易 获 得 , 随 着 这 种 状况 的 改 
善 ,今后 将 可 能 发 现 活化 素 在 发 育 中 的 和 成 熟 的 神 
经 系统 里 的 更 多 功能 。 
胚胎 发 生 

至 今 , 五 种 神经 营养 因子 的 结构 已 经 明确 ,它们 
分 脂 是 :神经 生长 因子 .成 纤维 细胞 生长 因子 .紫色 
精 \ 脑 源 神经 营养 因子 和 睫 状 神经 营养 因子 。 这 些 
蛋白 质 都 能 刺激 睫 状 或 感觉 神经 元 存活 , 因此 , 要 发 
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现 新 的 神经 营养 因子 就 必须 建立 一 种 新 的 细胞 存活 
检测 方法 。P19 有 是 胎 癌 细胞 经 维 甲酸 诱导 可 分 化 成 
为 神经 样 细胞 。 在 无 血清 培养 基 中 培养 的 P19 细胞 
如 不 经 维 甲酸 处 理 将 在 48h 内 死亡 。 因 此 , P19 细 
胞 的 存活 有 赖 于 一 种 或 几 种 营养 因子 , 这 些 分 子 可 
被 维 甲 酸 蔡 代 。 许 多 克隆 化 的 细胞 系 被 用 来 检测 是 
否 能 够 分 记 某 种 可 以 促进 P19 细胞 存活 或 分 化 的 
和 蛋白质。 来 源 于 大 鼠 眼 的 一 个 细胞 系 就 分 泌 这 样 一 
种 蛋白 质 ,具有 促进 细胞 存活 的 功能 。 其 实 它 就 是 
活化 素 A。 虽 然 活化 素 的 主要 作用 可 能 在 于 促进 
P19 细胞 存活 而 不 是 引起 细胞 分 化 , 但 是 这 些 在 活 
化 素 A 存在 条 件 下 存活 的 细胞 (并 非 原始 的 P19 细 
胞 ) 表 达 了 神经 系统 细胞 的 A2B5 抗原 。 夺 研究 活 
化 素 对 真正 的 神经 细胞 的 存活 促进 作用 本 发 现 ,两 
株 来 源 于 早期 是 胎 中 枢 神 经 系统 组 织 的 神经 细胞 系 
和 培养 的 胚胎 神经 视网膜 的 存活 率 提高 了 ,而 多 种 
神经 胶 质 细胞 系 以 及 来 源 于 睫 状 神经 节 的 环 胎 神经 
元 对 活化 素 无 反应 。 由 此 可 以 看 出 ,活化 素 除 了 在 
激素 分 泌 中 的 作用 外 , 在 发 育 中 还 有 其 他 功 
能 。 

最 近 , 活化 素 A 在 胚胎 形成 的 早期 阶段 的 一 个 
作用 已 被 前述 。 引 起 中 胚层 形成 的 最 早 信 和 号 来 自 于 
赛 胚 的 营养 半球 , 这 个 信号 导致 了 动物 性 极 的 深层 
细胞 形成 中 肚 层 。 通 过 检测 细胞 抽 提 物 和 三 知 的 生 
长 因子 对 中 胚层 生生 细胞 的 形成 (如 从 分 离 的 爪 蟾 
动物 性 极 细胞 形成 肌肉 ) 的 影响 ,就 可 以 在 细胞 培养 
物 中 研究 中 胚层 形成 的 过 程 。 开 始 , 发 现 两 类 分 子 
一 一 成 纤维 细胞 生长 因子 和 TGFB 家 族 臧 员 在 中 胚 
层 诱导 过 程 中 作用 活路 ;最近 , 从 蛙 组 织 的 一 个 培养 
细胞 系 中 获得 了 一 种 分 子 , 经 检测 其 作用 大 大 强 于 
TGFB 或 成 纤维 细胞 生长 因子 。 这 种 蛋白 质 与 活化 
素 A 有 很 强 的 氨基 酸 序列 同 源 性 。 活 力 素 钓 B 链 与 
爪 次 VGI 基因 产物 (参与 胚胎 中 胚层 的 形成 ) 及 果 
蝇 的 decapentaplegic 基因 复合 蛋白 (参与 眉 晶 早期 
发 育 ) 也 有 和 氨基酸 序列 同 源 性 。 这 些 结果 ,连同 活化 
素 促进 胚胎 癌 细 上 胞 存活 和 分 化 的 发 现 , 提示 了 活化 
素 A 在 早期 胚胎 发 育 中 起 作用 。 这 些 资 料 与 反复 
观察 的 结果 是 一 致 的 。 相 应 的 观察 表明 :成 熟 组 织 
中 存在 的 调控 蛋白 , 在 发 育 过 程 中 会 被 该 生物 在 其 
他 组 织 中 和 暂时 使 用 。 
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突 触 素 


在 突 触 前 神经 末梢 , 神经 递 质 贮存 于 突 触 训 泡 
内 。 突 触 宫 泡 与 突 触 前 膜 融合 引起 神经 递 质 释 放 入 
突 触 间 隙 。 当 神经 末梢 兴奋 时 , 神经 递 质 的 释放 是 
通过 调节 突 触 赛 泡 贮 存 的 量 的 多 少 , 及 与 质 膜 融合 
计 泡 的 量 的 多 少 来 实现 的 。 突 触 素 构 成 一 个 多 种 相 
关 蛋 白质 的 家 族 , 它们 特异 性 地 定位 于 突 触 囊 泡 上 ， 
并 与 细胞 骨架 结合 , 当 神经 末梢 兴奋 时 ,它们 被 磷酸 
化 。 目 前 认为 突 触 素 对 神经 末梢 内 突 触 夺 泡 的 转运 
及 调节 突 触 赛 泡 的 胞 吐 量 起 作用 。 
历史 背景 

现 命名 为 突 触 素 的 这 些 蛋 白质 , 在 Paul Green- 
gard 实 验 室 最 初 被 认为 是 鼠 脑 膜 上 环 腺 件 酸 
(cAMP) 依 赖 性 蛋白 激酶 的 高 度 内 源 性 底 物 , 并 被 初 
次 命名 为 蛋白 I 和 蛋白 III, 而 蛋白 II 为 激酶 本 身 的 
调节 亚 基 。 脑 中 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 的 内 源 性 底 
物 的 发 现 首次 证 实 了 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 是 中 枢 
神经 系统 中 的 重要 调节 系统 。 由 于 蛋白 1 和 III( 现 
命名 为 突 触 素 I 和 II) 也 显示 为 脑 特异 性 的 ,因此 这 
些 结果 提示 蛋白 质 磷酸 化 在 神经 元 的 机 能 中 起 重要 
作用 。 

突 触 素 Ia 和 Ib 被 提纯 后 , 制备 了 识别 突 触 素 I 
的 两 种 类 型 的 抗体 。 使 用 这 些 抗体 , 通过 亚 细 胞 的 
分 级 分 离 和 免疫 细胞 化 学 的 研究 证 实 了 突 触 素 Ia 
和 Ib 特异 性 地 局 限于 小 突 触 囊 泡 上 (De Camilli er 
al，1983)。 最 近 , 编码 所 有 4 种 突 触 素 的 互补 脱氧 
核糖 核酸 (cDNA) 已 被 克隆 出 , 且 阅 明了 它们 的 结 
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构 。 特 异 位 点 的 抗体 证 实 了 所 有 4 种 突 触 素 是 特异 
性 地 与 突 触 于 泡 有 关 , 尽管 在 鼠 脑 , 它们 在 不 同 突 触 
闻 旦 差异 性 分 布 (Siidhof et al，1989)。 
突 触 紊 的 结构 

已 前 明了 4 种 突 触 素 的 特性 , 它们 分 别 命名 为 
突 触 素 Ha.Ib, IIa 及 IIb, 突 触 素 是 脑 中 一 种 丰富 的 


蛋白 质 , 约 占 脑 总 蛋白 质 含量 的 0.6% 及 突 触 吉 泡 
总 蛋白 质 的 10% ,这 4 种 突 触 素 的 结构 已 从 cDNA 
序列 中 推导 出 (图 1), 突 触 素 Ia 和 Ib 结构 基本 相 
同 , 仅 在 羧基 端 有 所 差异 ; 而 突 触 素 Ila 和 IIb 也 是 
基本 相同 , 仅 在 羧基 端 有 所 不 同 。4 种 突 触 素 由 2 
个 基因 编码 ， 一 个 基因 编码 突 触 素 la 和 Ib, 另 一 个 
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1 4 种 突 触 素 的 结构 域 。 各 蛋白质 的 图 解 如 线 所 示 , 各 区 域 均 由 不 同 的 字母 和 形状 注释 。 所 有 的 4 种 突 触 

素 都 含 A 到 C 的 区 域 , 其 中 A 区 为 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 的 磷酸 化 位 点 ,C 为 中 间 同 源 区 域 即 结合 肌 动 蛋白 和 

突 触 囊 泡 的 区 域 。4 种 突 触 素 间 的 差异 如 羧基 端 D 到 工 的 区 域 所 示 。 值 得 注意 的 是 突 触 素 Ia 那个 羧基 端 区 域 
E 也 被 发 现在 突 触 素 IIa 的 羧基 端 上 。 磷 酸化 位 点 用 了 环 表示 。 


编码 突 触 素 IIa 和 IIb, 编码 4 种 突 触 素 的 信使 由 这 
两 个 基因 通过 它们 初级 转录 本 的 3 未 端的 差异 性 
剪接 产生 。 当 将 突 触 素 Ia 和 Ib 的 序列 与 突 触 素 IIa 
和 ITb 的 序列 作 比 较 时 发 现 它们 是 高 度 同 源 的 。 这 
表明 尽管 它们 由 不 同 基因 产生 ,但 这 些 基因 在 进化 
和 功能 上 是 彼此 相关 的 。 突 触 素 Ia 和 It 与 突 触 素 
IIa 和 1IIb 间 的 同 源 性 从 氨基 端 开始 延伸 至 第 400 
多 个 氨基 酸 ,与 其 他 基因 家 族 成 员 相 比较 ,例如 烟 碱 
型 乙酰 胆 碱 受 体 , 突 触 素 基 因 间 的 同 源 性 是 较 高 的 。 
在 这 些 蛋 白质 的 相当 大 的 区 域 ,超过 80% 以 上 的 序 
列 一 致 。 可 是 4 种 蛋白 质 在 羧基 端 有 差异 性 , 在 
458 位 残 基 后 , 突 触 素 IIa 和 IIb 相互 间 及 与 突 触 素 
Ia 和 Ib 间 有 差异 , 前 者 在 剪接 区 域 有 差异 。 突 触 素 
Ia 和 Ib 仅 在 差异 性 剪接 的 第 660 位 的 送 基 端 有 差 
异 。 在 残 基 458 和 660 位 间 , 突 触 素 Ia 和 Ib 有 一 个 
突 触 素 Ila 和 iib 缺乏 的 特殊 区 域 即 含 多 个 磷酸 化 
位 点 。 此 区 域 富 含 正 电荷 , 使 突 触 素 Ia 和 Ib 的 等 
电 点 大 于 10.5, 它 由 高 浓度 的 甘氨酸 、 腿 氨 酸 和 谷 
氨 酰 胺 组 成 , 而 相关 的 氨基 酸 天 冬 酰 胺 几乎 没有 。 
出 人 意料 的 是 突 触 素 ia 的 差异 性 前 接送 基 端 与 由 
128 个 氨基 酸 组 成 的 突 触 素 Ila 的 差异 性 剪接 羧基 
端的 后 50 个 氨基 酸 同 源 , 可 是 差异 性 剪接 机 制 在 突 
触 素 I 和 II 基因 间 是 不 同 的 ,在 突 触 素 工 基因 ,产生 
Ia 和 Ib 类 型 的 机 制 涉及 利用 不 同 的 剪接 接受 位 点 ， 


导致 同一 3 外 显 子 以 不 同 的 阅读 框架 被 翻译 成 突 
触 素 ia 和 Ib。 在 突 触 素 II 基因 中 , 可 能 使 用 了 不 同 
的 3 外 显 子 , 因 为 突 触 素 Ia 和 IIb 信使 的 3 未 端的 
实际 序列 是 有 差异 的 , 依据 序列 分 析 人 们 推导 出 这 
4 种 突 触 素 的 结构 域 模型 (图 1)。 

所 有 的 4 种 突 触 素 都 含有 氨基 端 上 的 3 个 类 似 
结构 域 , 它 占 每 个 蛋白 质 的 一 半 以 上 。 在 所 有 4 种 
蛋白质 的 氨基 端 ,发现 有 作为 cAMP 依赖 蛋白 激酶 
的 磷酸 化 位 点 ,而 且 是 在 4 种 突 触 素 间 几 乎 一 致 。 
在 所 有 4 种 突 触 素 中 都 有 -一 大 而 高 的 保守 结构 域 。 
此 区 域 比 蛋白 质 其 他 部 位 梳 水 性 高 得 多 。 它 被 称 为 
中 间 同 源 的 区 域 , 相当 于 所 鉴定 的 突 触 素 功 能 序列 
的 大 部 分 ( 见 下 面 )。 在 羧基 端 4 种 突 触 素 间 存 在 差 
异 。 突 触 素 fa 和 Ib 含有 一 多 个 磷酸 化 位 点 的 附加 
区 域 , 而 突 触 素 Ila 和 IIb 则 缺乏 此 区 域 。 

突 触 素 的 功能 特性 

尽管 突 触 素 的 确切 功能 尚 不 清楚 , 但 一 些 证 据 
提示 突 触 素 对 调节 神经 递 质 的 释放 起 作用 。 目 前 最 
为 大 家 接受 的 假说 为 通过 控制 突 触 囊 泡 与 细胞 骨架 
的 相互 作用 ,确定 突 触 襄 泡 的 胞 吐 量 来 实现 调节 神 
经 递 质 释放 这 一 作用 。 

突 触 素 Ia 和 Ib 是 高 亲和力 的 肌 动 蛋白 结合 
白 , 结 合并 包 于 上 - 肌 动 蛋白 。 结 合 的 下 - 肌 动 蛋白 仅 
在 氨基 端的 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 作用 位 点 或 羧基 
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端的 Ca * /CaM 依赖 性 蛋白 激酶 II 作用 位 点 磷酸 
化 后 发 生 微小 的 变化 。 可 是 肌 动 蛋白 微 丝 束 是 在 
Ca2+ /CaM 依赖 性 蛋白 激酶 II 作用 位 点 对 磷酸 化 极 
其 敏感 。 这 些 资料 表明 突 触 素 Ia 和 Ib 含有 至 少 两 
个 不 同 的 肌 动 蛋白 结合 部 位 , 这 些 部 位 中 至 少 有 一 
个 是 受 磷酸 化 作用 调节 的 。 

突 触 素 la 和 Ib 也 结合 至 细胞 骨架 的 其 他 成 分 
中 。 已 证 实 它们 结合 至 微 管 、. 血 影 蛋 白 、 神 经 纤 丝 
上 。 尽 管 这 些 结合 作用 的 生理 意义 迄今 尚 不 清楚 ， 
但 它们 很 可 能 在 介 导 神经 末梢 内 的 突 触 囊 泡 与 细胞 
骨架 的 相互 作用 中 起 重要 作用 。 

生物 化 学 实验 已 定位 了 使 突 触 素 结合 至 突 触 囊 
泡 的 突 触 素 la 和 Ib 的 序列 及 至 少 含 一 个 肌 动 蛋 日 
结合 部 位 的 序列 。 这 些 资 料 证 实 活性 部 位 皆 在 4 种 
突 触 素 的 中 间 同 源 结构 域 , 揭示 突 触 素 Ia 和 Ib 上 
所 确证 的 肌 动 蛋白 结合 特性 也 适合 于 突 触 素 IIa 和 
IIb。 

最 后 ,注射 脱 磷酸 化 的 突 触 素 Ia 和 ib 于 枪 乌 
贼 的 巨 轴 突 末梢 内 , 可 强烈 地 抑制 神经 递 质 的 释放 ， 
而 注射 由 Caz* /CaM 依赖 性 蛋白 激酶 II 磷酸 化 的 
突 触 素 Ia 和 Ib 时 则 无 抑制 作用 (Llinas et al， 
1985)。 尽 管 到 目前 为 止 这 是 唯一 的 突 触 素 对 神经 
递 质 释放 起 作用 的 直接 证 据 , 但 它 提 示 了 突 触 素 的 
主要 作用 。 

突 触 素 的 磷酸 化 作用 

就 脑 中 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 来 说 , 突 触 素 是 
一 个 主要 的 内 源 性 底 物 ,而 且 也 是 其 他 3 种 蛋白 激 
酶 即 Caz+ /CaM 依赖 性 蛋白 激酶 1、II 及 作用 于 且 氨 
酸 蛋 白 激酶 的 主要 底 物 ,但 后 两 种 蛋白 激酶 , 仅 碰 酸 
化 突 触 素 Ia 和 Ib, 而 不 磷酸 化 突 触 素 Ila 和 IIb。 作 
为 几 个 不 同 蛋 白 激酶 的 非 依 赖 性 底 物 , 突 触 素 Ia 和 
Ib 成 为 神经 末梢 内 的 调节 焦点 。 在 颈 神经 节 这 样 
的 标本 制备 中 ,已 建立 了 在 体 突 触 素 Ia 和 Ib 的 磷 
酸化 与 多 种 刺激 的 函数 关系 。 可 是 突 触 素 的 磷酸 化 
机 能 作用 仅 显示 由 突 触 素 Ia 和 1b 结合 肌 动 蛋白 ， 
而 此 种 结合 可 被 Ca2* /CaM 依赖 性 蛋白 激酶 II 明 
显 抑制 。 另 外 , Ca?! /CaM 依赖 性 蛋白 激酶 11 的 磷 
酸化 作用 也 可 降低 为 突 触 素 Ia 和 Ib 结合 突 触 囊 泡 
的 Ku 值 。 在 所 有 的 4 种 突 触 素 中 , 尚未 发 现 cAMP 
依赖 性 蛋白 激酶 作用 的 氨基 端 磷酸 化 有 何 作 用 。 

突 触 素 la 和 Ib 可 作为 至 少 4 种 不 同 蛋 白 激 酶 
的 底 物 的 事实 表明 了 突 触 素 Ia 和 Ib 可 作为 突 触 囊 
泡 表 面 上 的 不 同 细胞 内 信号 的 整合 器 。 如 果 一 个 部 
位 的 磷酸 化 影响 了 另 一 部 位 的 磷酸 化 ,那么 上 述 的 
整合 器 作用 将 是 最 有 效 的 。 尽 管 尚 无 支持 这 种 假说 


的 证 据 , 但 突 触 素 Ia 和 Ib 可 以 这 种 方式 作为 神经 
末梢 内 的 分 子 总 开关 而 起 作用 。 
结论 

突 触 素 是 位 于 背 椎 动物 脑 内 小 突 触 囊 泡 膜 外 表 
面 上 的 .与 结构 和 进化 有 关 的 蛋白 质 。 它 们 构成 突 
触 囊 泡 的 主要 成 分 。 约 占 突 触 囊 泡 总 膜 重 白 的 
10% , 目前 认为 它们 可 调节 突 触 囊 泡 与 细胞 骨架 各 
成 分 间 的 相互 作用 。 

4 种 突 触 素 构成 脑 中 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 和 
Ca2+* /CaM 依赖 性 蛋白 激酶 的 主要 底 物 ; 另外 突 触 
素 la 和 Ib 也 为 其 他 蛋白 激酶 即 Ca /CaM 依赖 性 
蛋白 激酶 II 和 作用 于 有 睛 氨 酸 蛋白 激酶 的 底 物 。 

脑 中 突 触 素 的 磷酸 化 作用 可 由 神经 元 的 活动 来 
控制 ,表明 此 种 蛋白 质 可 以 将 细胞 内 信和 号 转 导 至 突 
触 囊 泡 膜 上 , 进而 调节 神经 递 质 的 释放 。 
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突 触 生理 学 特性 的 不 一 致 性 


释放 概率 概念 

在 中 枢 和 外 周 神经 系统 中 大 多 数 轴 突 都 有 一 复 
杂 的 终 末 分 支 ,形成 大 量 的 过 路 性 (en passant ) 或 终 
末 突 触 终 扣 。 在 本 文 所 讨论 的 内 容 中 , 这 些 突 触 终 
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扣 形 成 至 少 一 个 , 经 常 是 多 个 突 触 连 接 ( 图 1)。 这 
些 连 接 的 特征 是 :电子 密度 高 的 突 触 前 膜 增 厚 , 伴 有 
相关 的 致密 小 泡 , 一 群 小 泡 聚 集 在 这 一 活动 区 ;以 及 
由 均匀 的 突 触 间 际 与 突 触 前 膜 分 隔 开 的 高 电子 密度 
的 突 触 后 膜 。 


最 初 人 们 假设 一 个 动作 电位 在 轴 突 的 整个 终 末 
分 支 传导 ,并且 从 每 个 突 触 连 接触 发 等 量 的 递 质 释 
放 。 递 质 释放 在 神经 元 产生 突 触 后 电位 ‘PSP) 或 在 
肌肉 纤维 产生 终 板 电 位 (EPP)。EPP 和 PSP 可 能 是 
接近 同时 发 生 的 量子 事件 的 总 和 , 这 些 量子 事件 即 
单一 释放 部 位 也 就 是 单一 活动 区 的 递 质 释放 , 量子 
化 结构 不 是 由 于 定量 的 递 质 释放 就 是 由 于 在 一 给 定 
释放 部 位 的 受 体 饱和 。 递 质 释放 的 量 可 能 是 包含 在 
单一 赛 泡 中 的 量 或 在 一 给 定 活动 区 同时 释放 的 一 群 
赛 泡 中 的 量 。 量 子 事件 的 大 小 受 多 种 因素 的 影响 ， 
如 突 触 前 递 质 释放 的 量 , 突 触 间 隙 的 几何 形状 , 突 触 
后 受 体 的 种 类 和 密度 , 以 及 突 触 连接 在 树 突 树 上 的 
位 置 。 

重复 刺激 传人 轴 突 导致 PSP 或 EPP 幅度 波动 。 
这 一 观察 提示 , 在 每 一 个 动作 电位 之 后 并 不 是 每 一 
个 突 触 都 释放 递 质 。 相 反 , 每 一 个 突 触 可 能 都 有 释 
放 递 质 的 一 定 的 概率 (P)。 这 种 重复 刺激 单 轴 突 后 
PSP 幅度 的 分 配 事 实 上 能 用 二 项 式 模型 来 描述 , 在 
这 一 模型 中 有 可 用 来 释放 的 一 定数 量 的 量子 (N) 和 
释放 这 些 量子 的 每 一 个 的 概率 (P)。 这 种 分 析 方 法 
假设 ,每 一 量子 的 大 小 都 是 恒定 的 , 其 结果 导致 以 下 
结论 :在 每 一 动作 电位 之 后 并 不 是 所 有 的 连接 都 活 
动 。Korn 等 (1984) 已 经 研究 了 金鱼 的 单 轴 突 和 毛 
纳 特 细胞 间 的 抑制 性 突 触 传递 。 在 这 一 系统 中 , 每 


一 突 触 终 扣 仅 包含 一 个 突 触 连接 或 活动 区 。 这 些 作 
者 发 现 ,通过 对 抑制 性 突 触 后 电位 (IPSP) 的 振幅 分 
布 的 二 项 式 模拟 而 获得 的 可 用 的 量子 数 (N), 和 由 
传 入 纤维 在 那 一 细胞 上 形成 形态 上 可 观察 的 突 触 终 
扣 数 非常 相似 。 在 Korn 看 来 , 那 一 突 触 上 PSP 幅 
度 波 动能 用 二 项 分 布 描述 , 这 表明 释放 概率 (已 ) 对 
于 每 一 突 触 终 扣 来 说 是 相等 的 。 这 样 , 每 一 个 激活 
的 突 触 终 扣 都 将 释放 一 个 量子 ;根据 Korn 的 观点 ， 
这 也 就 是 一 个 囊 泡 的 内 容 物 。 对 于 这 一 突 触 输 入 ， 
易 化 是 由 于 每 一 个 这 样 的 突 触 终 扣 的 释放 概率 (PP) 
的 增加 。 

释放 概率 的 不 一 致 性 

然而 , 在 一 些 系统 , 对 源 于 同一 神经 元 的 突 触 的 
连续 切片 的 电子 显微镜 研究 表明 其 形态 不 一 致 。 这 
些 形态 差异 提示 功能 差异 。 

在 甲壳 纲 神经 肌肉 接头 处 ,二 项 参数 (N) 比 形 
态 上 确定 的 突 触 终 扣 数 低 得 多 ,许多 突 触 终 扣 形 成 
多 个 连接 。 生 理 活动 部 位 数 自 与 突 触 终 扣 和 突 触 连 
接 数目 缺乏 相关 性 提示 ,或 者 是 一 些 突 触 不 活动 ,或 
者 每 一 突 触 释 放 概 率 不 一 致 ,因此 简单 的 二 项 式 模 
型 是 不 正确 的 。 

Henneman 等 (1984) 观 察 了 由 猫 的 运动 神经 元 
单 根 Ia 类 纤维 引起 的 兴奋 性 突 触 后 电位 (EPSP)， 
在 静 息 膜 电位 降低 后 由 简单 到 复合 的 衰减 时 程 变 
化 ,这 可 能 是 由 于 先前 静止 的 突 触 活动 的 结果 。 这 
提示 , 从 肌 梭 单 根 传 入 纤维 传 来 的 冲动 并 不 需要 激 
活 所 有 的 这 一 纤维 和 运动 神经 元 建立 的 突 触 连接 ， 
可 能 连续 地 激活 一 些 末梢 ,但 是 在 很 长 的 时 期 内 可 
能 总 是 不 能 激活 另 一 些 。 因 此 ,在 那 一 系统 中 ,和 同 
一 传 入 纤维 相 联系 的 不 同 释放 部 位 的 递 质 释放 概率 
有 很 大 的 差异 。 一 些 释放 部 位 有 高 的 释放 概率 , 而 
另 一 些 部 位 的 释放 概率 是 零 或 接近 零 。 

Redman 和 Walmsley (1938a,b) 运 用 电 生 理 和 
解剖 学 相 结合 的 方法 对 单 Ia 纤维 和 运动 神经 元 间 
的 突 触 进行 的 实验 , 提示 存在 静止 的 释放 部 位 。 
Walmsly 等 (1988) 在 消 髓 小 脑 束 神经 元 研究 了 由 单 
群 I 类 纤维 的 冲动 引发 的 兴奋 性 突 触电 位 。 在 那 种 
情况 下 , 复合 的 二 项 模型 比 一 个 简单 二 项 模型 更 符 
合 实验 结果 。 这 两 种 模型 的 差异 是 , 第 一 个 模型 并 
不 假设 所 有 的 释放 部 位 都 有 相同 的 释放 概率 。Hatt 
和 Smith(1976a,b) 在 歼 是 的 神经 肌肉 接头 (NMJ) 的 
研究 也 得 出 结论 :不 同 的 可 释放 量子 对 一 个 神经 冲 
动 有 不 同 的 反应 概率 。 

不 一 致 性 释放 也 在 蛙 的 NMJ 观察 到 , 峙 的 
NMJ 是 一 个 很 长 的 结构 (长 达 400pm), 沿 这 一 结构 


约 每 微米 都 有 一 活动 区 域 。 事 实 上 , 已 经 显示 位 于 
靠近 传 入 轴 突 分 支部 位 的 释放 位 点 比 位 于 连接 处 远 
端的 位 点 有 更 高 的 释放 概率 (Robitaille 和 Trem- 
blay, 1987)。 当 加 入 抗 胆 碱 酯 酶 , 近 端 区 的 小 终 板 
电位 (MEPP) 的 幅度 也 比 远 端 区 高 。 
突 触 生理 特性 不 一 致 的 机 制 

提出 用 于 解释 不 一 致 性 释放 概率 的 第 一 个 机 制 
是 动作 电位 未 能 在 每 一 轴 突 分 支 传 导 。 这 正 是 发 生 
在 不 同 种 属 外 周 轴 突 的 分 支点 上 。 然 而 , 仅 有 间接 
的 证 据 提 示 它 也 发 生 在 从 肌 梭 发 出 的 初级 传 入 纤维 
的 终 末 分 支 上 。 如 果 存 在 这 种 传导 不 能 , 它们 显然 
会 导致 像 Henneman 等 (1984) 观 察 到 的 在 分 支 终 末 
存在 的 静止 的 或 不 活动 的 突 触 或 突 触 群 。 

一 个 更 灵活 的 解释 不 同 突 触 释放 概率 不 一 致 性 
的 机 制 是 简单 地 以 活动 区 大 小 、 突 触 前 栅栏 的 大 小 
或 与 它们 相关 的 钙 离 子 通道 的 数目 为 基础 。 例 如 ， 
蛙 NMJ 近 端 区 较 长 的 活动 区 能 够 解释 沿 蛙 NMJ 的 
释放 梯度 。 在 突 触 连接 处 的 释放 概率 也 肯定 依赖 于 
非 形态 特征 , 如 代谢 状况 、 离 子 浓度 (尤其 是 Ca2+ ) 
和 直接 或 间接 地 参与 这 种 释放 过 程 的 各 种 酶 与 通道 
的 活动 或 不 活动 。 

突 触 前 和 突 触 后 结构 在 形态 和 生理 上 的 不 同 也 
可 能 导致 了 量子 事件 幅度 的 不 同 。 例 如 , 蛙 NMJ 的 
近 端 区 比 远 端 区 有 长 的 接头 后 折 亚 解释 了 在 抗 胆 碱 
酯 酶 存在 下 , 那 一 区 域 有 较 大 的 量子 大 小 。 当 研究 
不 同 突 触 的 释放 概率 时 ,大 多 数 的 研究 者 假设 ,量子 
大 小 是 不 一 致 的 。 不 同 突 触 量子 大 小 的 不 一 致 将 无 
疑 使 对 释放 概率 的 分 析 变 得 更 加 复杂 。 
不 一 致 性 释放 的 生理 意义 

不 同 突 触 释放 概率 的 不 一 致 性 对 解释 突 触 效 应 
的 短期 变化 , 可 能 也 对 长 期 变化 , 如 易 化 .抑制 .后 强 
直 电 位 (PTP) 和 突 触 前 抑制 , 提供 了 一 个 有 趣 的 机 
制 。 在 这 些 现象 中 , 除 有 限 数目 的 连接 外 , 一 根 轴 突 
的 所 有 突 触 的 释放 概率 都 不 会 改变 , 例如, Ia 类 纤维 
的 PTP 可 能 是 由 于 传递 不 能 数目 的 减少 。 在 甲壳 
纲 ,二 项 参数 N 在 突 触 前 抑制 的 减少 提示 , 在 突 触 
前 抑制 中 参与 释放 的 突 触 数 减少 (Atwood 等 ， 
1988)。 田 一 方面 , 那 一 系统 更 长 时 程 的 易 化 可 能 也 
包括 先前 失 活 突 触 的 恢复 , 如同 N 的 增加 所 阐明 
的 。 
结论 和 未 来 的 方向 

不 同 突 触 递 质 释放 概率 的 不 一 致 性 是 神经 系统 
处 理 信 息 过 程 中 的 一 个 动态 的 可 塑 的 重要 方面 。 这 
种 机 制 允 许 神经 元 根据 不 同 的 生理 状态 、 先 前 的 活 
动 和 异型 突 触 或 激素 的 影响 而 有 不 同 的 传递 能 力 。 
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每 一 个 位 点 的 释放 概率 可 能 也 受 自 身受 体 的 影响 。 

不 一 致 性 释放 概率 的 概念 比 一 致 性 的 概念 允许 更 灵 

活 地 解释 在 发 育 和 学 习 过 程 中 的 突 触 传递 可 塑性 。 

虽然 不 一 致 性 概念 在 潜在 的 意义 上 可 能 是 有 趣 

和 重要 的 ,但 大 多 数 支持 它 的 证 据 是 间接 的 ,并 且 假 

设 每 一 突 触 的 量子 大 小 一 致 。 为 了 获得 更 多 的 直接 

证 据 和 更 好 地 认识 相关 的 机 制 ,需要 更 简单 的 突 触 

模型 ,这 些 模 型 能 独立 记录 几 个 突 触 终 扣 , 且 它们 的 

释放 概率 可 以 确定 , 而 勿 需 复 杂 的 分 布 拟 合 。 这 种 

模型 还 应 允许 在 每 一 释放 位 点 确定 其 量子 大 小 。 
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神经 元 外 通讯 


成 熟 的 星 形 胶 质 细胞 在 中 枢 神 经 系统 中 的 功能 
和 神经 化 学 物质 对 这 些 细胞 的 影响 一 直 是 费解 的 。 
一 个 仍 在 受 检验 的 假说 提出 , 星 形 胶 质 细 胞 可 能 为 
神经 元 提供 结构 支持 。 星 形 胶 质 细胞 确实 通过 给 神 
经 元 提供 营养 物质 和 营养 因子 来 调节 神经 元 的 微 环 
境 , 且 在 神经 元 活动 之 后 负责 清理 间隙 空间 里 的 胞 
外 神经 化 学 物质 。 这 些 细胞 还 参与 维持 突 触 通讯 所 
必需 的 适当 离子 浓度 , 并 已 被 显示 可 合成 代谢 和 释 
放 神 经 递 质 。 


图 1 从 局 消 茜 的 背 柱 分 离 的 星 形 胶 质 细胞 。 

培养 中 , 这些 细 胞 呈现 各 种 形态 , 从 大 的 扁平 细 

移 ( 箭 头 ) 到 具有 细 纤 维 性 突起 的 细胞 (第 头 尖 ) 

等 。 视野 中 的 所 有 细胞 ， 在 用 胶 质 原 纤 维 酸性 

蛋白 抗体 作 染 色 时 呈 阳 性 。 

是 形 胶 质 细胞 长 期 称 为 中 枢 神经 系统 中 神经 细 
胞 的 “沉默 "伙伴 , 最 初 认为 除 使 神经 递 质 失 活 外 与 
神经 递 质 没有 多 少 关 系 。 人 们 相信 星 形 腕 质 细胞 引 
导 神 经 元 的 发 育 , 参与 离子 和 神经 递 质 的 代谢 及 调 
节 中 枢 的 肪 管 系统 。 但 直到 最 近 , 很 少 资料 表明 它 
们 在 快速 信号 传递 中 起 任何 作用 。 随 着 发 现 星 形 胶 
质 细胞 表面 具有 神经 递 质 受 体 , 可 在 毫秒 级 的 时 间 
内 开启 ,这 种 情况 开始 改变 。 星 形 胶 质 细胞 受 体 的 
激活 不 导致 像 神经 元 动作 电位 那样 的 电 紧张 传播 机 


制 ,但 它 激活 胞 内 钙 释 放 和 第 二 信使 活动 ,并 发 展 成 
缓慢 传播 的 化 学 波 。 

原 代 培养 的 星 形 胶 质 细胞 , 如 图 1 所 示 , 提供 了 
一 个 研究 受 体 生理 和 受 体 表 达 的 模型 。 很 清楚 , 星 
形 胶 质 细 胞 拥有 许多 调节 第 二 信使 系统 的 不 同 亚 
型 。 但 在 分 析 培 养 的 细胞 群体 时 应 谨慎 , 因为 表现 
出 的 特异 性 质 可 能 不 是 在 体 情 况 的 准确 反映 。 另 一 
方面 ,培养 的 星 形 胶 质 细胞 确实 继续 对 很 特异 的 刺 
激 有 反应 ,从 而 使 这 一 较 简单 系统 成 为 理解 这 些 受 
体 如 何 工作 的 有 力 工具 。 近 来 ,许多 实验 室 指出 , 星 
形 胶 质 细 胞 具有 增加 胞 内 第 二 信使 环 腺 苷 酸 
(cAMP) 水 平 的 受 体 。 这 组 受 体 包括 促 黑 素 细胞 激 
素 、 促 肾上腺 素 皮 质 激素 .前 列 腺 素 E,、 腺 苷 和 8 类 
肾上腺 素 等 受 体 。 另 一 组 初 黑 激 素 、 生 长 激素 释放 
抑制 因子 和 om 类 肾上腺 素 等 受 体 降 低 胞 内 cAMP 
水 平 。 还 有 一 组 参与 花生 四 烯 酸 和 磷 酰 肌 醇 (PI) 代 
谢 的 受 体 也 存在 于 培养 的 星 形 胶 质 细胞 上。 影响 第 
二 信使 的 激动 剂 包括 5- 羟 色 胺 、 舒 缓 激 肽 ,组 胺 、a 
类 肾上腺 素 激 动 剂 、 毒 草 碱 胆 碱 能 激动 剂 和 谷 氨 酸 。 
本 文 描述 的 其 他 研究 将 讨论 谷 氨 酸 如 何 影 响 最 后 一 
类 受 体 , 即 代谢 型 受 体 。 

培养 的 海马 星 形 胶 质 细胞 对 施加 的 谷 氨 酸 的 反 
应 是 : 胞 质 中 游离 钙 迅 速 而 振荡 性 的 升 高 ,这 可 用 和 钙 
荣光 指示 剂 Fluo-3 观察 到 。 可 能 有 两 种 谷 氨 酸 受 
体 的 参与 :一 种 是 亲 谷 氨 酸 类 似 物 使 君子 酸 的 受 体 ， 
它 从 胞 内 钙 库 释放 钙 ; 第 二 种 是 亲 红 营 氢 酸 的 受 体 ， 
它 促使 膜 表面 钙 内 流 。 此 外 , 谷 氨 酸 诱导 的 胞 质 游 
离 钙 的 增加 , 在 单个 星 形 胶 质 细胞 的 胞 质 中 以 及 汇 
合 培养 的 相 邻 量 形 胶 质 细胞 之 间 , 常常 以 波 的 形式 
传播 。 这 些 钙 的 传播 波 提示 , 星 形 胶 质 细胞 的 网 络 
可 能 在 脑 内 建立 神经 元 外 通路 , 以 进行 快速 .长 距离 
的 信号 传递 。 

图 2 示 培 养 的 海马 星 形 胶 质 细胞 胞 内 游离 钙 
(Ca ) 对 长 时 间 施 加 谷 氨 酸 的 反应 。 确 实 所 有 的 
细胞 对 100pymolL 谷 氨 酸 都 产生 Ca 初始 的 峰 电 
位 样 的 增加 , 但 对 持续 施加 的 谷 氨 酸 , 其 反应 的 后 期 
相 , 细胞 间 有 相当 大 的 差异 (图 2A 一 D)。 反 应 类 型 
分 为 三 种 : (1) 在 持续 振荡 型 反应 , 细胞 Ca 的 振 
葛 有 长 时 间 的 间隔 ,持续 时 间 从 300s 到 1800s( 均 值 
土 标准 差 = 850 + 300)。 在 一 些 细胞 (图 2F), 持续 
振荡 频率 较 人 恒定 (平均 周期 为 13+2s)。 在 另 一 些 
细胞 持续 振荡 频率 逐渐 减 小 (初始 振荡 周期 是 9+ 
2s, 增加 到 23 土 Smin);(2) 在 阻尼 振 葛 反应 类 型 (图 
2G), 细胞 Ca 振荡 频率 降低 (初始 振荡 周期 为 12 
土 4s), 在 115+48s 内 ,衰减 到 稳 态 的 升 高 下 线 ; (3) 
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图 2 谷 氨 酸 诱导 的 培养 海马 星 形 胶 质 细 胞 的 荧光 变化 。 细 胞 施加 Ca 荧光 指示 剂 Fluo-3。 荧 光 强 度 的 增加 

表示 Ca 增加 。A~D. 数 字 荧 光 显 微 照片 ，A， 谷 氨 酸 施加 前 6s;B， 施加 后 2s;C. 施加 后 10s;D， 时 间 系 列 

显 微 照片 。 取 自 C 的 方 框 区 域 , 每 2s 采样 一 次 , 示 谷 氨 酸 施加 后 的 初始 反应 ( 稍 头 尖 ) 及 随后 的 持续 振荡 。E-- 

H. 示 四 个 单个 细胞 的 荧光 曲线 , 以 基线 值 归 一 化 并 作为 时 间 函 数 。 谷 氨 酸 施加 由 曲线 与 水 平 轴 之 间 的 实 线 

示 。 示 四 种 不 同 谷 氨 酸 反应 模式 。E. 一 个 持续 振荡 细胞 (细胞 同 D), 示 恒 定 频率 的 反应 形式 。F， 另 一 个 持续 

振荡 细胞 (C 中 实心 箭头 )， 例 示 降 频 特征 。G.， 一 个 阻尼 振荡 细胞 (C 中 人 弯 箭头 )。H， 一 个 阶 跃 反应 细胞 (C 中 
空心 箭头 )。 这 个 细胞 参与 两 个 胞 间 波 , 在 曲线 上 表现 为 两 个 峰 ( * )。 标 尺 :200pm。 


在 第 三 种 反应 类 型 ,细胞 不 做 任何 振荡 ,但 显示 阶 革 
反应 , 且 不 稳定 地 保持 升 高 的 Ca 基线 (图 2H)。 
甚至 在 没有 施加 谷 氨 酸 时 , 在 几 个 星 形 胶 质 细胞 上 
也 观察 到 自发 的 Ca 振荡 。 

施加 谷 氨 酸 后 ,在 所 有 细胞 观察 到 有 一 个 初始 
的 Ca 增加 峰 , 但 更 细致 的 观察 表明 , 持续 振荡 和 
阻尼 振 蔓 的 Ca 变化 实际 上 均 可 分 解 成 空间 传播 
的 Ca* 波 。 胞 内 波 以 约 19pm/s 的 速度 在 后 继 波 开 
始 之 前 穿行 整个 细胞 , 并 遍及 细胞 质 每 一 部 分 。 

在 培养 的 星 形 胶 质 细胞 达到 汇合 密度 处 , Ca 
增加 波 在 细胞 间 传 播 ( 图 3)。 因 为 Ca 随时 间 变 化 


的 形状 有 特点 , 且 在 通路 上 的 每 一 点 在 空间 上 被 保 
持 (图 3F), 所 以 Ca2 增加 的 扩 布 被 描述 为 一 种 传 
播 波 。 另 外 , 细胞 间 的 传播 是 平稳 进行 的 , 其 传播 速 
度 近似 于 胞 内 传播 速度 。 胞 间 传 播 波 有 相对 较 大 的 
Ca 蜂 幅 值 , 在 波 通过 细胞 时 有 平台 相 ( 图 2H, 星 
号 ), 以 此 可 与 简单 振荡 相 区 别 。 胞 内 波 传 播 的 比率 
是 变化 的 ,在 相当 典型 的 实验 中 , 有 (62 + 9)% 的 胞 
内 波 部 分 或 全 部 地 传播 到 相 邻 细胞 。 所 记录 的 扩展 
最 大 的 胞 间 波 在 51s 内 传 行 772km 和 涉及 59 个 细 
胞 , 之 后 越 出 视 场 。 钙 波 只 通过 特定 的 细胞 扩散 , 这 
提示 在 缝隙 连接 水 平 上 有 一 定 程度 的 精细 控制 。 
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图 3 谷 氨 酸 刺激 的 星 形 胶 质 细胞 间 传 播 的 Ca 攀升 的 波 。A 一 DD. 荧 光 变 化 图 象 ,在 胞 间 波 开始 后 6、12、18 和 
24s 摄 得 。A 中 的 箭头 指示 波 始 发 的 细胞 。E， 以 连续 波 前 沿 所 绘 直线 , 从 A~D 获得 。 点 线 代表 横 穿 8 个 不 同 
星 形 胶 质 细胞 的 350pm 轨迹 。F.， 沿 玉 轨 迹 间 隔 50pm 取 8 个 点 绘制 三 维 时 程 曲线 。 距 离 轴 代表 沿 E 轨迹 距 始 
发 波 细胞 (A) 的 距离 。 直 线 是 波 开始 的 时 间 点 。 当 Ca2 * 升 高 时 , 灰 度 标尺 由 黑色 向 白色 移动 。 在 时 间 = 0s, 经 
40s 基线 后 , 谷 氨 酸 在 所 有 8 个 细胞 同时 形成 一 个 峰 。 每 个 细胞 的 荧光 回 到 攀升 的 基线 , 之 后 随时 间 缓 慢 上 升 。 
在 施加 谷 氨 酸 后 180s, 两 胞 间 波 的 第 一 个 发 动 ,以 白色 蜂 示 。 第 二 个 胞 间 波 于 250s 在 同一 细胞 发 动 ， 且 路 

径 相同 。 胞 间 波 以 平均 15 + 3um/s 的 速度 传播 (8 次 实验 的 10 个 不 同 波 )。 标 尺 ;200pm。 


当 钉 波 到 达 时 , 可 能 只 有 特定 的 缝隙 连接 打开 , 以 便 
钙 和 (或 ) 第 二 信使 扩散 。 

约 100nmol/L 浓度 谷 氮 酸 可 使 星 形 胶 质 细 胞 产 
生 Ca 峰 , 其 中 50% 在 近 300nmol/L 时 有 反应 。 谷 
氨 酸 浓度 也 能 影响 振荡 是 否 发 生 、 振 荡 频 率 及 是 否 
能 观察 到 胞 内 和 胞 间 波 。 平 均 振荡 频率 随 谷 氨 酸 浓 
度 增加 而 增加 [ 谷 氨 酸 浓度 :相关 频率 (Hz:)( 此 处 应 
为 周期 , 原文 误 为 频率 , 译 者 注 )。0.1pmcl/L:24.7; 
lpmol/L: 16.5; 10pmol/L: 14; 100pmol/L: 11.3]。 
在 低 浓度 (小 于 lymol/L), 星 形 胶 质 细胞 的 不 同 区 
域 不 同步 地 闪烁 , 胞 内 波 典型 地 只 通过 细胞 的 部 分 
区 域 传 播 。 在 高 浓度 (1 一 10pmol/L) 较 常 观察 到 通 
过 整个 细胞 传播 的 胞 内 Ca** 波 , 且 胞 内 波 开始 向 相 
邻 细 胞 传播 。 在 更 高 浓度 (10 一 100pmol/1), 胞 间 波 
开始 长 距离 传播 。 在 Immol/L 谷 氨 酸 时 ,大 多 数 细 
胞 显示 胞 内 Ca?1 阶 路 上 升 ,但 少 有 振荡 , 县 无 胞 间 
波 。 

为 确定 谷 氨 酸 是 否 通过 已 知 的 神经 胶 质 Na+ 
或 Cl 依赖 性 谷 氨 酸 摄取 系统 来 诱导 Ca?1 峰 及 后 
继 波 ,将 这 些 离子 用 胆 碱 和 产 乙 基 硫酸 替换 。 在 无 


Na "生理 盐水 中 , 星 形 胶 质 细胞 显示 初始 峰 和 在 正 
常生 理 盐 水 中 出 现 的 三 种 相同 的 细胞 反应 类 型 。 类 
似 地 ,无 Ci 生理 盐水 并 不 阻 断 星 形 胶 质 细胞 对 谷 
氨 酸 的 反应 。 这 些 结果 提示 , 谷 氨 酸 是 通过 不 同 于 
已 知 的 星 形 胶 质 细胞 谷 氨 酸 摄取 系统 的 受 体 起 作用 
的 。 

为 研究 膜 表面 Ca * 流 在 被 观察 反应 中 的 作用 ， 
在 无 Ca /EGTA 生理 盐水 中 进行 实验 。 和 谷 氨 酸 仍 
然 可 以 在 无 Ce” 溶液 中 诱导 Ca?' 增加 和 几 周 振 
落 , 提 示 谷 氨 酸 可 以 从 胞 内 钙 库 中 释 出 Ca 。 当 胞 
外 Ca 不 存在 时 , 既 未 见 基 线 的 长 时 攀升 , 也 未 见 
持续 振荡 ,表明 持续 Ca 攀升 ( 即 阶 跃 反 应) 和 持续 
振荡 需要 膜 表 面 Ca 流 。 

用 特异 的 谷 氨 酸 受 体 激动 剂 证 实 , 在 星 形 胶 质 
细胞 上 具有 亲 红 藻 氨 酸 和 使 君子 酸 受 体 ,但 没有 六 
甲 基 D- 天 冬 氨 酸 (NMDA) 受 体 。 虽 然 持续 反应 仍 
需要 膜 外 Ca** , 但 使 君子 酸 (100pmol/L) 可 通过 诱 
导 初 始 Ca** 峰 和 后 继 的 振荡 来 模拟 对 谷 氨 酸 的 反 
应 。 施 加 红 营 氨 酸 (100kmoyEL) 后 , 每 个 细胞 都 显示 
单个 Ca 阶 吗 攀升 而 无 后 继 振荡 。 有 趣 的 是 , 红 藻 
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氨 酸 在 无 Ca2* 外 液 中 明显 没有 作用 , 提示 谷 氨 酸 和 
使 君子 酸 一 定 是 部 分 地 通过 不 被 红 营 氨 酸 激活 的 受 
体 起 作用 。 加 有 甘氨酸 (10pnmovL) 的 NMDA 
(100pmol/L) 没 有 作用 。 在 无 Ca* 外 液 中 对 使 君子 
酸 和 红 藻 氨 酸 的 不 同 反应 可 作 如 下 解释 ; 亲 使 君子 
酸 受 体 主要 从 胞 内 钙 库 中 释放 Ca?! , 而 亲 红 藻 氨 酸 
的 受 体 主要 激动 膜 表面 Caz* 内 流 。 

近来 报道 ,海马 星 形 胶 质 细胞 具有 谷 氨 酸 受 体 
介 导 的 离子 通道 是 亲 红 藻 氨 酸 和 亲 使 君子 酸 亚 型 ， 
但 可 能 不 是 NMDA 亚 型 。 红 车 氨 酸 可 能 通过 去 极 
化 和 电压 门 控 Ca2* 内 流 , 或 可 能 通过 促进 Ca2+ 内 
流 的 一 些 第 二 信使 系统 的 激活 来 升 高 Ca*+。 另 一 
方面 ,使 君子 酸 在 星 形 胶 质 细胞 中 诱导 的 作用 是 通 
过 代谢 型 受 体 完 成 的 , 该 受 体 激活 肌 醇 -1, 4, 5- 三 磷 
酸 (IP;) 的 产生 和 动员 胞 内 钙 库 的 Ca?* 。 已 知 使 着 
子 酸 促使 在 星 形 胶 质 细胞 中 肌 醇 的 更 新 , 而 这 里 报 
道 的 平均 振荡 频率 是 与 Ca2+ 振荡 和 IP; 更 新 相 联 
系 的 那些 系统 是 一 致 的 。 

Ca?1 波 经 由 一 种 胞 内 第 二 信使 的 转运 通过 血 
隙 连接 来 进行 胞 间 传播 。 缝 阶 连 接 是 脑 中 星 形 胶 质 
细胞 的 一 个 显著 特征 , 并 且 用 电子 显微镜 和 染料 通 
透 实验 在 培养 的 星 形 胶 质 细 胞 得 到 证 实 。IP; 一些 
其 他 PI 代谢 产物 .Ca2* 本 身 和 电流 流动 都 是 这 里 假 
设 的 链 际 连接 的 信号 传导 中 的 潜在 介质 。 尽 管 电流 
流动 可 作为 一 个 连接 偶合 的 因素 ,但 胞 内 Ca2+* 波 的 
缓慢 传播 排除 任何 简单 的 电 紧张 传递 机 制 。 这 是 一 
种 化 学 波 。 

在 培养 的 星 形 胶 质 细 胞 观察 到 许多 对 兴奋 性 神 
经 递 质 谷 氨 酸 的 振 划 和 非 振 葛 反应 。 脑 中 的 星 形 胶 
质 细 胞 通常 互相 偶 联 而 且 位 于 释放 谷 氨 酸 的 神经 终 
末 附 近 。 考 察 下 面 的 问题 是 激动 人 心 的 :神经 细胞 
或 星 形 胶 质 细胞 释放 的 谷 氨 酸 是 否 可 以 在 一 个 脑 区 
诱发 星 形 胶 质 细胞 的 Ca?1 反 应 , 并 通过 星 形 胶 质 细 
胞 群 的 活动 对 远 区 的 谷 氨 酸 活动 产生 后 继 影 响 。 星 
形 胶 质 细 胞 在 着 病 、 局 部 缺 血 和 其 他 疾病 状态 中 的 
作用 需要 进一步 研究 , 在 这 些 疾病 中 , 存在 局 灶 性 损 
害 且 由 于 升 高 的 胞 内 钙 , 在 初始 损伤 的 远 处 有 进 一 
步 损伤 。 在 这 些 组 织 中 , 谷 氨 酸 水 平 升 高 常常 是 特 
征 性 的 , 且 星 形 胶 质 细胞 群 可 能 是 破坏 性 钙 的 来 源 。 
广泛 的 星 形 胶 质 细胞 群 的 例子 是 , 在 任何 CNS 损伤 
周围 迅速 产生 的 胶 质 细胞 疗 痕 。 在 疗 痕 中 , 星 形 胶 
质 细胞 参与 信和 号 传递 的 情况 尚 待考 察 ,但 这 是 一 种 
神经 元 的 参与 被 压抑 的 系统 。 谷 氨 酸 浓度 明显 地 编 
码 成 各 种 形式 的 振 葛 和 传播 , 提示 这 一 系统 适 
应 长 距离 信息 传递 ,为 脑 的 信号 传递 提供 了 一 个 新 


途径 。 
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神经 生长 因子 


神经 生长 因子 (NGF) 一 词 是 用 来 描述 具有 以 下 
特性 的 大 分 子 物质 , 即 在 体外 实验 中 它 能 诱导 胚胎 
感觉 和 交感 神经 元 快速 长 出 茂盛 的 神经 纤维 ( 见 图 
1)。 这 种 快速 .特异 的 效应 提供 了 检测 该 物质 存在 
和 判定 其 是 否 生 物 来 源 的 一 种 简便 可 信和 方法。 

历史 上 , 曾 将 小 鼠 肿瘤 接种 于 3d 龄 鸡 胚 , 发 现 
从 宿主 背 神 经 节 长 出 的 神经 纤维 支配 着 该 肿瘤 组 
织 , 这 首先 引起 人 们 对 当时 尚 一 无 所 知 的 NGF 作用 
的 注意 。 最 初 的 解释 归 因 于 新 生 细 胞 的 快速 生长 和 
组 织 化 学 特性 作用 , 后 来 则 为 如 下 假设 所 修正 和 取 
代 : 即 植 入 的 肿瘤 组 织 释放 一 种 能 选择 性 促进 来 自 
交感 和 感觉 神经 节 纤 维 生 长 的 可 溶性 因子 。 这 种 假 
设 已 被 体内 生物 检测 所 证 实 。 

NGF 在 神经 发 生 中 的 作用 

已 鉴定 的 NGF 服 细 胞 是 :(1) 交感 神经 长 型 肾 
上 腺 素 能 神经 元 的 大 部 分 ;(2) 构成 消 神 经 节 50% 
至 60% 的 小 型 的 迟 分 化 神经 元 ;(3) 正常 情况 下 源 
自 神 经 旺 的 嗜 铬 细胞 ;(4) 肥大 细胞 。 

新 近 研 究 显示 , 中 枢 神 经 系统 内 一 些 细胞 群 也 
是 这 种 蛋白 质 的 效应 细胞 。 已 确认 的 NGF 靶 细胞 
与 其 他 细胞 对 NGF 作用 的 反应 有 相似 的 模式 : 即 在 


[ 234 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


图 1 8 天 龄 鸡 胚 感觉 神经 节 37 培养 24h 后 显 微 照 片 ,培养 液 中 加 入 ( 右 图 ) 
和 不 加 入 ( 左 图 )10mg/L 神经 生长 因子 蛋白 。 


个 体 发 育 早 期 反应 最 强 ,而 后 逐渐 减弱 , 但 在 成 年 期 
反应 持续 存在 。 

在 交感 神经 细胞 早期 个 体 发 育 阶段 , NGF 表现 
了 三 种 实验 性 显著 作用 : 即 营养 分 化 和 神经 趋向 
性 。 体 内 和 体外 实验 表明 , NGF 的 营养 作用 在 早期 
个 体 发 育 阶段 是 显著 的 。 发 育 中 的 生物 体 , 若 通过 
免疫 学 药理 学 或 外 科学 方法 剥夺 NGF, 则 导致 交 
感 神经 NGF 效应 细胞 死亡 。 体 外 实验 还 发 现 ,如 果 
培养 液 中 不 加 NGF, 这 些 细 胞 既 不 能 长 出 轴 突 也 不 
能 存活 。NGF 明显 的 分 化 作用 依赖 于 给 予 此 蛋白 
质 后 , 细胞 表 型 表达 的 定型 或 促进 作用 。 这 种 作用 
还 体现 在 细胞 体积 增 大 、 细 胞 骨架 构建 、 轴 突 生长 和 
分 支 以 及 通过 酶 的 作用 来 影响 递 质 的 合成 ,例如 儿 
茶 酚 胺 生物 合成 过 程 中 的 限 速 酶 及 酷 氨 酸 羟 化 酶 。 
在 体内 , 神经 趋向 性 表现 在 引导 神经 纤维 向 实验 性 
NGEF 化 方向 生长 。 在 体外 , 这 种 神经 趋向 性 明确 体 
现在 引导 神经 元 轴 突 沿 标定 的 NGF 浓度 梯度 生长 。 
NGF 受 体 系统 和 轰 细胞 的 种 系 发 生 特征 。 

分 别 用 鸟 和 硼 乳 动物 细胞 进行 的 两 种 不 同体 外 
实验 都 明确 显示 :从 鱼 类 到 人 类 都 存在 具有 能 促进 
神经 纤维 生长 活性 的 小 鼠 NGF 样 蛋白 。 进 一 步 研 
究 发 现 , 非洲 爪 痊 遇 妊 的 中 枢 神 经 系统 中 大 量 神经 
细胞 对 所 给 予 的 鼠 NGF 能 产生 效应 , NGF 能 促进 
硬 骨 鱼 视觉 系统 的 再 生 。 这 些 发 现 以 及 在 两 栖 类 动 
物 检测 到 NGF 基因 都 清楚 地 表明 , 不仅 NGF 基因 
而 且 NGF 蛋白 和 NGF 蛋白 识别 与 传导 信号 系统 受 
体 都 具有 进化 保守 性 。 另 外 ,小 鼠 NGF 对 靶 细 胞 的 
效应 谱 及 重重 性 提示 低 等 背 椎 动物 NGF 受 体系 统 
神经 细胞 数目 比 高 等 疹 椎 动物 多 。 


NGF 分 子 及 其 基因 

通过 有 效 的 体外 检测 , 快速 筛选 NGF 来 源 成 为 
可 能 。 已 发 现 NGF 的 两 种 主要 来 源 , 即 几 种 毒蛇 的 
毒液 和 小 鼠 颌 下 腺 。 随 后 又 发 现 NGF 还 来 源 于 豚 
鼠 前 列 腺 和 牛 精液 。 这 些 腺 体 或 分 说 物 中 每 毫克 蛋 
白质 含有 的 NGF 量 通 常 达 微 克 级 水 平 。 多 种 次 椎 
动物 的 大 量 正 常 和 新 生 细胞 中 都 能 合成 少量 但 仍 可 
以 测 出 的 NGF。 

NGF 是 一 种 蛋白 质 ,其 一 级 结构 (氨基 酸 序 列 ) 
最 先 从 小 鼠 颌 下 腺 纯化 的 分 子 上 得 到 阐明 。 它 是 一 
种 由 两 个 相对 分 子 质量 为 13 2$0 的 相同 亚 基 通过 非 
等 价 键 聚合 而 成 的 二 聚 体 。 从 蛇毒 .豚鼠 前 列 腺 和 
牛 精液 中 纯化 的 NGF 也 有 类 似 的 一 级 结构 。 最 近 
的 研究 鉴定 了 小 鼠 颌 下 腺 NGF 的 mRNA, 它 是 编码 
了 307 个 氨基 酸 残 基 ( 活 性 型 式 NGF 由 118 个 基 酸 
残 基 组 成 ) 的 一 个 相当 大 的 前 体 , 这 一 发 现 表明 , 像 
一 些 激素 和 特异 生长 因子 一 样 , NGF 蛋白 只 是 前 体 
蛋白 的 一 部 分 。 它 由 特异 性 蛋白 酶 在 特定 位 点 加 工 
而 成 。 在 小 鼠 颌 下 腺 , 据 认为 这 种 特异 蛋白 酶 与 
NGF 结合 形成 大 的 多 的 分 子 复合 物 一 一 7S NGF。 
这 种 复合 物 由 三 种 不 同 分 子 组 成 :a 亚 基 ,功能 尚 不 
清楚 ;y 亚 基 ,具有 蛋白 酶 活性 ;8 亚 基 ,具有 生物 活 
性 的 NGF。 虽 然 这 种 复合 物 在 小 鼠 颌 下 腺 匀 浆 液 
和 唾液 中 都 能 检测 出 ,但 在 其 他 大 最 或 小 量 NGF 来 
源 中 是 否 存在 尚未 确定 。BNGF 其 C 端 缺失 8 个 氨 
基 酸 残 基 , N 末端 缺失 精 氨 酸 产生 的 仍 有 生物 活性 
的 较 小 的 分 子 , 依 其 沉降 系数 称 为 2.5S NGF。 

小 鼠 NGF mRNA 分 离 后 , 辆 齿 动物 和 人 的 
NGF 基因 也 相继 被 克隆 。 初 步 的 研究 表明 NGF 
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基因 存在 于 鱼 类 和 两 栖 类 动物 。NGF 基因 结构 以 
及 由 此 推断 的 蛋白 质 序列 在 哺乳 动物 (从 哨 齿 类 到 
灵 长 类 ) 以 及 在 非 哺乳 动物 中 都 高 度 保 守 。 
作用 机 制 

NGF 作用 于 轰 细 胞 是 通过 存在 于 质 膜 表面 的 
高 亲和力 受 体 介 导 的 。 对 于 不 同 的 轰 细 胞 , K, 值 介 
于 10 mol/L 至 10-?mol/L 之 间 。 用 于 筛选 NGF 
生物 来 源 的 体外 生物 检测 实验 所 需 NGF 最 佳 浓度 
为 2.$Sx10-1~5.0x10-10moVL 这 一 数值 与 这 些 
神经 细胞 上 的 NGF 受 体 Ks 值 相 当 。NGF 受 体 存 
在 于 未 分 化 靶 细 胞 质 膜 和 已 分 化 细胞 的 树 窒 和 轴 突 
上 。NGF 与 受 体 结合 后 ,发 生 受 体 配 体 复 合 物 内 化 
以 及 再 分 布 于 不 同 的 胞 内 组 分 , 而 进入 溶 酶 体 的 
NGF 最 终 被 破坏 。NGF 自 神经 末梢 被 内 化 后 沿 神 
经 纤维 逆向 运输 至 核 周 体 。 通 过 不 同 手 段 阻 断 逆 向 
运输 或 对 抗 外 源 性 给 予 NGF 作用 ,都 将 导致 即 细 胞 
死亡 ,说 明 这 种 逆向 运输 至 少 对 NGF 的 营养 和 促进 
存活 是 至 关 重要 的 。 目 前 还 不 清楚 是 否 有 一 种 或 多 
种 受 体 类 型 介 导 不 同 的 NGF 作用 , 也 不 清楚 这 些 受 
体 是 否 通过 迄今 尚未 鉴定 的 第 二 信使 来 传导 信号。 
通过 第 二 信使 (cAMP, Ca2+ 等 ) 不 同 的 机 制 放大 
NGF 信号 ,是 NGF 或 NGF 受 体 复合 物 对 一 些 细胞 
内 结构 或 组 分 (如 细胞 基因 组 ,细胞 骨架 ) 的 直接 作 
用 形式 ,而 这 些 结构 或 组 份 由 于 其 重要 的 功能 或 位 
置 ,控制 着 细胞 其 他 多 种 功能 。 

NGF 作用 于 受 体 岂 分 钟 后 ,就 可 以 检测 出 靶 细 
胞 的 形态 、 超 微 结构 和 化 学 变化 ; 数 小 时 或 数 天 后 这 
种 变化 更 为 显著 ,范围 也 更 大 ;它们 包括 氨基 酸 和 其 
他 营养 的 跨 膜 摄 取 、 增 加 促进 特定 种 类 mRNA 及 相 
应 蛋白 质 产物 的 合成 , 以 及 提供 轴 突 生长 和 延伸 的 
外 力 衍生 结构 的 细胞 骨架 成 分 的 组 构 。 这 些 合 成 代 
谢 的 变化 伴随 着 葡萄 糖 摄取 和 氧化 酵 解 的 增加 。 这 
种 靶 细 胞 对 NGF 的 多 型 反应 在 某 些 细胞 尤为 明显 ， 
例如 源 自 于 大 鼠 嗜 铬 细胞 瘤 的 PC12 细胞 株 。 在 
NGF 存在 下 , PC12 细胞 由 致 瘤 性 、 非 分 化 增殖 性 
的 表 型 转化 为 有 丝 分 裂 静 息 性 、 产 生 突 触 的 细胞 类 
型 (与 正常 交感 神经 细胞 非常 类 似 )。 
NGF 作为 神经 元 和 非 神经 元 生长 因子 的 典型 范例 

NGF 的 发 现 促进 了 寻找 具有 选择 性 刺激 特定 
细胞 增殖 和 分 化 的 肽 类 分 子 的 研究 。 由 于 NGF 首 
先 被 鉴定 、 测 序 以 及 被 证 实在 体外 和 完整 生物 体内 
具有 重要 生理 作用 , 因此 在 这 些 因子 中 处 于 特殊 的 
地 位 。 迄 今 为 止 尽管 NGF 仍 是 唯一 被 鉴定 的 神经 
营养 因子 ,但 其 他 神经 营养 因子 也 有 望 得 以 鉴定 。 

NGF 和 其 他 生长 因子 可 作用 于 表皮 细胞 、 成 纤 


维 细 胞 、ematopoietic 细胞 等 细胞 类 型 , 这 一 发 现 同 
时 也 为 认识 肿瘤 转移 生物 学 基础 开辟 了 新 途径 。 有 
些 癌 细 胞 产生 的 因子 不 仅 可 以 刺激 癌 组 织 自身 的 增 
殖 , 而 且 还 可 以 侵犯 宿主 细胞 (如 肿瘤 坏死 因子 -a、 
血管 生成 生长 因子 等 )。 表 皮 生 长 因子 的 受 体 与 许 
多 可 导致 肉瘤 形成 的 基因 产物 有 很 高 的 同 源 性 。 血 
小 板 释 放 的 据 认 为 与 损伤 后 伤口 愈合 有 关 的 一 种 因 
子 与 一 种 可 导致 几 种 类 型 细胞 转化 的 细胞 蛋白 质 
( 原 癌 基 因 产 物 ) 有 相同 一 致 的 结构 。 在 数量 有 限 的 
与 转化 有 关 细 胞 蛋白 质 中 , 生长 因子 在 正常 和 病理 
生物 进程 中 具有 重要 作用 。 以 NGF 为 代表 的 分 化 
生长 因子 迄今 为 止 只 显示 与 分 化 有 关 , 这 与 促 分裂 
因子 不 同 , 后 者 本 身 就 是 癌 基 因 或 和 瘤 基因 有 相似 
的 性 质 。 这 些 蛋 白质 的 适当 或 不 适当 的 表达 最 终结 
果 是 导致 细胞 分 化 或 肿瘤 化 。 
NGF 在 神经 -内 分 泌 -免疫 系统 中 的 作用 
近年 的 NGF 研究 发 生 了 较 大 的 转向 , 因为 人 们 
注意 到 NGF 的 作用 范围 不 仅 限于 以 往 已 知 的 能 促 
进 交 感 和 感觉 两 种 外 周 神经 元 系 的 分 化 , 而且 已 扩 
展 到 其 他 神经 和 非 神经 细胞 。 新 发 现 的 NGF 效应 
细胞 属于 血液 -免疫 系统 、 基 底 前 脑 核 胆 碱 能 系统 以 
及 与 神经 内 分 泌 功 能 有 关 的 中 枢 神 经 系统 其 他 细胞 
类 型 。 另 外 的 研究 还 表明 , NGF 能 在 下 丘脑 一 些 核 
团 合 成 。 呈 攻击 性 行为 小 鼠 血 中 NGF 含量 显著 提 
高 。 这 些 结果 和 先前 的 一 些 发 现 都 支持 这 样 一 种 假 
设 :NGF 可 通过 调节 神经 免疫 内 分 泌 功 能 来 实现 机 
体内 稳 态 。 
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神经 纤维 瘤 基 因 


1990 年 , 人 们 鉴定 了 引起 I 型 神经 纤维 瘤 
(NF1) 的 基因 , 并 测定 了 这 个 由 几 千 对 碱 基 组 成 的 
大 基因 序列 , 目前 , 正 着 手 研究 阐明 该 病 的 生化 特 
征 。NF1 以 周围 神经 组 织 肿瘤 和 皮肤 牛奶 咖啡 班 
为 主要 特征 ,但 是 临床 表现 多 种 多 样 , 并且 NF1 病 
人 患 癌 症 ,特别 是 神经 组 织 的 恶性 肿瘤 的 危险 性 增 
加 。 虽 然 该 病 是 常 染色 体 显 性 遗传 ,但 是 半数 病例 
发 生 新 生 突变 , 这 种 高 突变 率 只 是 NF1 许多 令 人 费 
解 的 方面 之 一 。NF1 基因 的 发 现 及 其 特征 使 人 们 
有 和 希望 了 解 NF1 和 进行 新 的 复杂 的 诊断 , 最 终 可 能 
采取 有 效 的 医学 治疗 。 除 此 以 外 , NF1 基因 的 发 现 
还 有 更 加 广泛 的 重要 性 , 因为 根据 已 知 脱氧 核 苷 酸 
(DNA) 序 列 推测 的 蛋白 质 的 特性 , 可 将 NF1 蛋白 归 
于 控制 细胞 生长 和 分 化 的 蛋白 类 。 所 以 全 世界 从 事 
研究 正常 细胞 机 制 以 及 改变 信号 途径 导致 肿瘤 形成 
的 工作 者 对 NF1 蛋白 极其 感 兴趣 。 
基因 的 寻找 

因为 大 多 数 遗 传 疾病 的 生化 过 程 是 不 清楚 的 ， 
所 以 只 能 通过 “逆向 遗传 学 "研究 来 获知 : 即 人 们 必 
须 首先 发 现 基因 ,然后 通过 翻译 遗传 密码 , 才 可 能 确 
定 蛋 白质 产物 , NF1 的 研究 就 是 这 样 进行 的 。NF1 
基因 的 发 现 始 于 1987 年 发 现 遗 传 连锁 , 即 NF1 与 
已 知 的 靠近 人 17 号 染色 体 着 丝 粒 的 DNA 片段 共同 
遗传 的 研究 进行 到 鼎盛 时 确定 的 。 最 早 的 连锁 研究 
指出 导致 NF1 的 突变 只 位 于 数 千 万 对 DNA 碱 基 
中 , 一 个 大 得 足以 包含 几 百 个 基因 的 区 域 。 突 变 区 
域 的 确定 是 由 于 观察 到 两 个 与 NF1 患者 不 相关 的 
细胞 在 17 号 染色 体 的 t(1;17) 和 t+(17;22) 间 有 移 
位 ,该 区 域 是 根据 连锁 标志 确定 的 。 逻 辑 推测 NF1 
基因 应 该 位 于 两 个 断 点 之 间或 靠近 两 个 断 点 。 后 
来 ,建立 起 人 鼠 杂 交 瘤 细胞 系 , 发 现 诱导 的 17 号 染 


色 体 易 位 只 能 是 人 的 DNA 存在 于 鼠 的 DNA 背景 
中 ;这 些 细 胞 系 提 供 了 十 分 重要 的 有 关 被 易 位 中 断 
区 域 的 信息 ,发 现 该 区 域 被 大 约 50 000 个 碱 基 对 分 
隔 。 

国立 癌症 研究 所 的 Arthur Buchberg 为 我 们 提 
供 了 一 个 小 鼠 白 血 病 基因 , evi-2, 定位 于 小 鼠 的 11 
号 染色 体 ;小 鼠 这 条 染色 体 携带 有 在 人 17 号 染色 体 
上 发 现 的 基因 。 人 们 发 现 evi-2 序列 在 人 的 DNA 
中 得 到 保留 ,正好 位 于 NF1 两 个 易 位 间 的 区 域 , 人 
的 类 似 基因 EVI2 在 人 的 组 织 中 被 转录 。 以 克隆 的 
EVT2 为 起 点 ,分 离 、 克 隆 及 物理 作 图 安排 断 点 区 域 
内 的 重 符 DNA 片段 。 这 些 克 隆 使 人 们 能 够 从 和 患 有 
和 不 患 有 NF1 人 的 DNA 中 探查 匹配 的 序列 。 

下 一 步 是 鉴定 可 能 在 NF1 发 生 改 变 的 编码 元 
件 。EVI2 是 显而易见 的 候选 基因 ,但 是 没有 发 现 
可 以 将 NF1 患者 的 EVI2 与 非 NF1 患者 的 EVI2 
区 分 的 缺失 或 其 他 的 变化 。 然 后 在 断 点 区 域内 发 现 
了 另外 两 个 基因 ,至少 一 个 有 希望 成 为 NF1 基因 ， 
因为 它 代表 了 一 种 活跃 在 中 枢 神 经 系统 的 蛋白 质 
( 少 突 胶 质 细胞 - 艇 磷 质 糖 蛋白 ) 的 编码 基因 。 但 是 ， 
像 EVT2 一 样 , 两 种 基因 都 未 能 在 NF1 患者 中 出 现 
突变 ,即使 是 单个 碱 基 的 改变 。 所 有 三 个 基因 都 是 
在 同一 方面 ,面向 着 丝 粒 转录 。 
NF1 基因 的 鉴定 

持续 检查 许多 病人 的 DNA, 最 终 检测 到 三 种 
NF1 特异 缺失 , 位 于 由 两 个 已 知 的 易 位 打 断 的 区 域 
内 ,其 中 最 小 的 缺失 将 11kb 的 基因 组 DNA 移 走 而 
没有 中 断 任何 已 知 的 基因 , 这 段 DNA 片段 与 小 鼠 
DNA 有 很 强 的 同 源 性 。 该 序列 的 保守 性 提示 存在 
另 一 候选 基因 。 事 实 上 , 部 分 保守 区 域 曾 出 现在 以 
前 已 测序 的 跨越 t(17;22) 断 点 的 3.8kb 基因 组 片段 
中 。 以 此 片段 为 探 针 , 从 小 鼠 巨 噬 细 胞 的 cDNA 文 
库 中 分 离 出 一 个 克隆 , 然后 这 个 克隆 又 从 人 胎 脑 的 
cDNA 文库 中 鉴定 出 许多 阳性 克隆 。 因 为 基因 组 序 
列 是 已 知 的 , 所 以 几乎 立即 就 鉴定 出 DNA 中 几 个 
外 显 子 的 界限 。 在 NF1 患者 的 cDNA 编码 区 发 现 
几 种 能 加 以 推测 的 无 功能 肽 的 单 碱 基 对 突变 。 芝 加 
哥 大 学 的 Francis Collins 小 组 报道 了 另 一 种 发 生 在 
其 中 一 个 外 显 子 上 的 突变 , 插入 500 个 碱 基 对 。 现 
在 已 清楚 , NF1 是 一 个 大 基因 , 有 许多 外 显 子 分 散 
在 至 少 350kb 基因 组 DNA 中 。 

目前 ,我 们 所 理解 的 NF1 基因 结构 如 图 1 所 
示 。 我 们 的 实验 结果 表明 两 个 易 位 断 点 中 断 基 因 转 
录 , 在 另 一 位 NF1 患者 身上 发 现 的 侧 失 只 是 将 外 显 
子 从 NF1 基因 中 移 走 ;在 另外 两 个 病人 及 其 患 病 后 
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图 1 部 分 NF1 基因 的 结构 以 及 该 区 域 基因 组 作 图 。 该 作 图 定向 为 着 丝 粒 在 左边 。 交 叉 线 画 成 阴影 的 是 已 测 

序 的 外 显 子 ,大 箭头 代表 转录 方向 。 锯 此 线 表示 t(1;17) 和 t(17;22) 的 断 点 , 其 间 有 50kb 一 60kb 碱 基 分 隔 。 通 

过 体 细胞 杂交 细胞 的 Southern 分 析 作 图 移 位 ,基因 组 DNA 的 EcoRI 限 制作 图 是 从 克隆 的 粘 粒 构建 的 。NF1I 的 
外 显 子 数目 已 确定 ,这 只 展示 该 区 域 以 外 的 其 他 外 显 子 。 


FeoRl AcoRl 


t(17;22) 


代 身 上 发 现 的 点 突变 被 认为 是 灭 活 基因 。 如 图 .1 所 
示 , NF1 基因 的 一 个 大 内 含 子 包括 了 以 前 蓝 定 的 位 
于 易 位 断 点 内 的 所 有 三 个 基因 ,但 是 NF1 基因 面向 
端 粒 反 向 转录 。 这 种 现象 在 人 类 基因 组 文献 中 尚 无 
先例 ,只 是 报道 过 一 单个 基因 ,功能 不 清楚 , 在 基因 
组 其 他 部 位 也 有 拷贝, 植 入 到 因子 VIII 基因 的 一 个 
内 显 子 中 。 植 入 NF1 的 三 个 基因 是 单 拷贝 的 , NF1 
中 的 突变 如 何 影 响 它 们 的 转录 , 以 及 是 否 可 能 是 
NF1 表现 多 样 性 的 原因 , 都 有 待 于 进一步 研究 。 


NF1 基因 的 特征 

在 部 分 NF1 DNA 序列 第 一 次 发 表 (1990 年 7 
月 ) 的 几 星 期 内 ,一 项 有 关 推 测 的 NF1 肽 序列 与 已 
知 蛋白 质 类 的 研究 提示 , NF1 蛋白 与 哺乳 动物 的 
GTP 酶 激活 蛋白 及 醇 母 中 相对 应 的 IRAl 和 IRA2 
的 催化 区 域 有 功能 类 似 性 。 这 一 提示 意义 深远 , 因 
为 已 知 这 一 家 族 的 基因 与 控制 细胞 生长 和 分 化 的 机 
制 有 关 。 当 它们 由 于 突变 而 改变 时 , 与 原 癌 基 因 如 
ras 的 正常 的 相互 作用 可 能 中 断 , 继而 发 生 肿 痛 。 


NF1 作为 生长 刺激 途径 的 负 调节 基因 


初步 的 研究 已 提示 NF1 蛋白 产物 的 催化 区 域 
能 与 哺乳 动物 的 ras 和 酵母 的 RAS 基因 产物 相互 
作用 ,并 且 以 高 度 特异 性 方式 进行 。NF1 肽 加 速 体 


分 化 信号 


2 两 种 NF1 缺陷 的 病理 生理 学 模型 。 模 型 1( 上 面 一 组 )NF1 蛋白 丢失 允许 非 调节 性 生长 ;模型 2( 下 面 一 
组 ), 细胞 分 化 受 抑制 。 


外 GTP 结合 ( 即 激活 ) 型 ras 蛋白 的 赔 变 , NF1 基因 
对 酵母 中 IRAL 和 IRA2 的 突变 体 起 补体 样 作 用 。 


NF1 肽 与 GAP 和 IRA 蛋白 的 功能 类 似 性 提示 
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有 关 NF1 中 的 肿瘤 发 生 , 存在 两 个 分 子 病理 生理 学 

模型 。 一 个 模型 如 图 2 上 面 一 组 所 示 , 正常 发 挥 功 

能 的 NF1 基因 下 调 ras 介 导 的 生长 信号 ; 另 一 模型 

如 图 2 下面 一 组 所 示 , 正常 的 NF1 基因 产物 是 ras 

介 导 的 分 化 信号 的 效应 基因 。 每 个 模型 中 , NF1 产 

物 的 丢失 将 导致 异常 的 细胞 生长 。 

参考 文献 

Cawthom R, Weiss R，Xu G, Viskochil D, Culver 
M, Stevens J, Robertson M, Dunn D, Gesteland R, 
O’ Connell P, White R (1990):A major segment of 
the neurofibromatosis type 1 gene: cDNA, sequence, 
genomic structure, and point mutations. Cell 62:193 
~ 201 

Viskochil D, Buchberg A, Xu G, Cawthorn 下 ， 
Stevens J, Wolff R, Culver M, Carey J, Copeland 
N, Jenkins N, White R, O’ Connell P (1990): 
Deletions and a translocation interrupt a cloned gene 
at the neurofibromatosis type 1 locus. Cell 62;187— 
192 

Wallace M, Marchuk D, Andersen L, letcher R, 
Odeh H, Saulino A, Fountain J, Brereton A, 
Nicholson J], Mitchell A, Brownstein B, Collins 下 
(1990) : Type 1 neurofibromatosis gene: Identifica- 
tion of a large transcript disrupted in three NF1 pa- 
tients. Science 249:181 ~ 186 

Xu G, O’ Connell P, Viskochil D， Cawthon R, 
Robertson M, Culver M, Dunn D, Stevens J, 
Gesteland R, White R, Weiss R (1990).: The neu- 
rofibromatosis type ] gene encodes a protein related to 


GAP. Cell 62:599 - 608 


Ray White 
董 艳 译 路 长 林 校 


神经 毒气 


神经 毒气 , 或 更 确切 地 称 为 神经 毒剂 , 是 一 类 剧 
毒 的 抗 胆 碱 酯 酶 的 有 机 磁化 合 物 的 总 称 , 其 化 学 性 
质 与 一 些 杀 虫 剂 (对 硫 磷 、 马 拉 硫 磁 ) 相 似 。 这 类 化 
合 物 以 无 色 、 相 对 无 际 的 液体 形式 存在 。 通 常用 于 
装备 武器 (炮弹 、 火 箭 、 炸 弹 ), 并 制 成 烟雾 剂 或 优质 
时 雾 剂 进行 投放 。 一 般 认 为 , 这 类 化 合 物 中 最 重要 
的 有 四 种 : 塔 贿 (GA)、 沙 林 (GB)、 索 曼 (GD) 和 VX 


(GA、GB、GD、VX 的 化 学 结构 见 图 1) 。 在 杀 虫 剂 的 
研究 过 程 中 , 德国 首先 发 现 了 这 些 毒剂 , 1938 年 , 德 
国政 府 认 可 了 这 些 毒 剂 的 军用 潜力 。 二 战 期 间 , 德 
国 军 队 开 发 了 塔 崩 、 沙 林 和 索 曼 。 虽 然 大 量 制造 了 
这 些 毒剂 ,但 从 未 使 用 过 。 在 两 伊 (伊朗 -伊拉克 ) 战 
争 中 , 塔 衣 是 这 类 毒剂 在 军事 冲突 中 使 用 过 的 唯一 
有 记录 的 一 个 例子 。 沙 林 和 VX 是 美国 产 神 经 毒剂 
的 代表 , 而 索 曼 是 前 苏联 的 标准 神经 毒剂 的 代表 。 
这 些 化 合 物 都 是 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 强烈 抑制 剂 ,它们 
的 毒性 表现 主要 是 神经 系统 乙酰 胆 碱 调节 障碍 的 结 
果 。 


GH H.C~ Pr 
\ 3 CH 
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C DO CN HP F 
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"PON 
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Vx CH 
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1 四 种 重要 的 神经 毒气 的 化 学 结构 。 


每 种 神经 毒剂 的 物理 特性 很 大 程度 上 取决 于 它 
的 梳 水 性 。 塔 崩 、 沙 林 、 索 曼 的 挥发 性 与 水 相仿 , 在 
环境 中 能 很 快 分 解 , 仅 能 用 于 短 效 的 汽 雾 损伤 剂 。 
相反 , VX 挥发 性 很 低 , 能 很 快 穿 透 渗 入 皮肤 , 在 环 
境 中 分 解 极 慢 , 它 是 一 种 长 效 的 透 皮 损伤 剂 。 据 估 
计 , 这些 毒 剂 对 人 的 平均 致死 剂量 范围 为 1.5 一 
0.4mg。 虽 然 有 些 其 他 的 化 合 物 或 毒素 (如 葛 麻 毒 、 
肉 毒素 ) 要 毒 得 多 ,但 价格 低廉 , 制作 方便 和 快速 发 
挥 毒 性 作用 则 是 这 些 化 合 物 能 继续 作为 重要 的 军事 
威胁 手段 的 主要 特点 。 采 取 人 体 防护 措施 (如 充气 
面 单 .手套 隔离 衣 ) 和 严格 的 防 污 操作 是 防御 这 些 
毒性 物质 作用 的 最 有 效 的 措施 。 没 有 采取 防护 措施 
和 训练 无 术 者 在 神经 毒气 袭击 事件 中 成 为 受害 者 的 
危险 性 最 大 。 

神经 毒剂 发 挥 其 毒性 作用 主要 通过 抑制 酶 家 族 
中 的 胆 碱 酯 酶 , 包括 分 解 神经 递 质 乙酰 胆 碱 (ACh) 
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的 乙酰 胆 碱 酯 酶 (AChE)。 该 酯 酶 的 抑制 是 不 可 道 
的 , 酯 酶 活性 的 恢复 依赖 新 酶 的 合成 。 所 有 这 些 毒 
剂 均 具有 较 高 的 亲 脂 性 , 很 容易 进入 中 枢 神 经 系统 。 
AChE 的 抑制 , 导致 自主 神经 节 、 神 经 肌肉 接头 和 整 
个 中 枢 神 经 系统 中 ACh 的 快速 和 过 量 地 堆积 。 其 
中 毒 症状 为 胆 碱 能 系统 的 毒 理 碱 和 烟 碱 受 体 的 过 度 
刺激 , 表现 为 :瞳孔 缩小 (瞳孔 显著 收缩 ) 支气管 收 
缩 \ 喉 头 痉挛 、 气 管 支气管 分 泌 增 加 (呼吸 道内 有 过 
量 液体 存在 )、 出 汗 增 加 、 大 小 便 失 禁 、 肌 束 颤 动 和 震 
阁 并 最 终 麻 交 、. 中 枢 神 经 系统 源 性 惊 磋 、 由 中 枢 神 经 
系统 发 出 的 呼吸 冲动 责 失 。 上 述 症状 的 严重 程度 和 
有 关 表 现 很 大 程度 上 取决 于 接触 毒剂 的 途径 和 程 
度 。 这 些 症 状 可 在 吸入 毒剂 后 几 分 钟 肉 出现。 急性 
致死 作用 是 由 于 中 枢 和 外 周 两 系统 障碍 台 并 引起 的 
呼吸 衰竭 所 致 。 在 这 些 毒剂 之 问 相 同 剂量 所 引起 的 
中 毒 类 型 .中毒 症 状 及 严重 性 没有 明显 的 不 同 。 
神经 毒剂 中 毒 的 治疗 主要 集中 在 几 个 方面 。 预 
防 和 改善 中 毒 症状 的 主要 措施 是 :(1) 给 予 抗 胆 碱 
药 阿托品 ;(2) 用 且 类 复活 剂 以 复活 被 毒剂 抑制 的 
酶 , 如 磷 了 啶 ;(3) 必要 时 用 抗 惊厥 药 葵 二 氮 草 治疗 惊 
顾 。 抗 胆 碱 药 如 阿托品 能 阻 断 ACh 对 中 枢 和 外 周 
毒 草 碱 受 体 的 过 度 刺 激 , 从 而 对 症 地 改善 过 度 分 说 
反应 和 减轻 中 枢 呼 吸 冲 动 形 失 的 程度 , 但 阿托品 不 
能 减轻 通过 烟 碱 受 体 过 度 刺激 的 中 毒 症状 。 烟 碱 受 
体 刺激 所 产生 症状 的 逆转 , 主要 依靠 膨 去 复活 被 抑 
制 的 酶 。 像 其 他 有 机 磷 抗 胆 碱 酯 酶 化 合 物 一 样 , 神 
经 毒剂 和 AChE 的 活性 部 位 进行 磷酸 化 作用 。 上 朋 类 
化 合 物 是 亲 核 性 化 合 物 ,能 从 该 活性 部 位 解 离 出 磷 
原子 , 从 而 恢复 酶 的 活性 。 然 而 ,用 膨 类 化 合 物 治疗 
神经 毒剂 中 毒 者 , 常 由 于 以 下 几 个 因素 而 显得 复杂 
化 。 第 一 ,由 于 抑制 剂 - 酶 复合 物 的 结构 各 不 相同 ， 
给 予 胀 以 恢复 酶 的 活性 取决 于 特定 的 毒剂 。 第 二 ， 
这 种 磷酸 化 的 酶 要 发 生 脱 烷 基 反 应 , 称 为 “老化 " ,其 
生成 物 酶 -抑制 剂 复合 物 对 上 膨 复 活 剂 有 耐 受 性 。 各 
种 毒剂 的 老化 速度 各 不 相同 , 索 曼 最 快 (min), 而 其 
他 则 慢 得 多 (h)。 第 三 , 肝 类 化 合 物 是 季 铵 类, 难以 
穿 透 血 脑 屏 障 ,因此 ,中 枢 神 经 系统 内 被 抑制 的 酶 的 
复活 甚 少 。 虽 然 吡啶 且 (HIL6) 可 额 颜 传统 认为 最 难 
对 付 的 毒剂 一 一 索 曼 , 显示 出 良好 的 前 景 ,但 到 目前 
为 止 ,尚未 开发 出 能 同时 圾 斋 所 有 毒剂 .具有 相同 治 
疗效 果 的 一 个 膨 类 化 合 物 。 对 于 那些 由 神经 毒剂 引 
起 惊厥 的 患者 ,用 茶 二 氮 草 治疗 是 必要 的 , 以 便 减 轻 
持续 惊厥 引起 的 脑 损害 。 已 经 证 实 , 先 用 氨基 甲酸 
盐 类 药物 如 了 吡啶 斯 的 明 进 行 预 处 理 可 以 提高 能 被 阿 
托 品 \. 肚 和 荃 二 氮 草 有 效 治疗 的 毒剂 的 中 毒剂 量 。 


据 认 为 , 这 是 由 于 氨基 甲酸 类 能 可 逆 性 封闭 胆 碱 醉 
酶 池 中 的 一 部 分 , 从 而 避免 那些 对 且 类 治疗 无 效 的 
毒剂 ( 索 曼 和 塔 衣 ) 的 不 可 道 抑 制 。 

一 般 而 言 ,“G” 类 化 合 物 (GA, GB, GD) 的 毒性 
在 不 同 种 族 中 是 不 同 的 。 这 类 毒剂 在 咕 齿 类 动物 产 
生 中 毒 反应 的 剂量 比 高 等 种 族 的 要 大 ,其 次 序 一 般 
为 :小 鼠 > 大 鼠 > 豚 鼠 > 免 > 猫 > 狗 > 猴 、 据 认为 ， 


.这 主要 是 某 些 蛋白 质 ( 脂 族 酯 酶 、 羧 酯 酶 ) 的 存在 , 这 


些 蛋 白质 能 与 毒剂 非特 异性 地 结合 , 这 种 结合 本 身 
不 产生 任何 毒性 反应 。 然 而 , VX 是 AChE 相对 特 
异 的 抑制 剂 ,不 同 种 族 动 物 对 其 的 毒性 反应 基本 -- 
致 。 
动物 反复 接受 亚 致死 剂量 的 神经 毒剂 , 虽然 会 
严重 地 降低 AChE 水 平 ,但 其 某 些 生理 和 行为 方面 
会 产生 一 定 程度 的 耐 受 性 。 耐 受 性 的 产生 主要 取决 
于 毒剂 的 剂量 、AChE 被 抑制 的 程度 和 重复 接受 毒 
剂 的 间隔 时 间 。 重 复 接受 毒剂 可 使 许多 脑 区 中 毒 墓 
碱 受 体 下 调 ,这 可 能 是 产生 耐 受 性 的 一 个 重要 因素 。 
动物 接受 近 致 死 剂 量 的 神经 毒剂 后 , 存活 者 的 心 、 脑 
受到 损伤 , 这 些 损伤 至 少 部 分 是 由 于 中 毒 急性 期 持 
续 惊 顾 的 结果 。 这 些 存活 的 动物 可 发 生 学 习性 和 非 
学 习性 行为 的 长 时 程 减退 。 人 类 突然 受 神经 毒剂 袭 
击 和 灵 长 类 动物 有 控制 地 接受 沙 林 , 都 能 出 现 脑 电 图 
异常 (B.o 波 增加 ,96 波 威 慢 、a 波 威 少 和 REM 睡眠 增 
加 )。 在 接触 毒剂 一 年 多 后 ,这些 异常 仍然 明显 。 
当代 医学 研究 致力 于 开发 出 能 增强 标准 治疗 措 
施 疗 效 的 预防 性 药物 ,开发 出 能 有 效 地 对 抗 所 有 标 
准 毒剂 的 胀 类 药物 , 并 制订 出 一 套 治 疗 方案 , 它 能 把 
中 毒 引起 的 躯体 和 中 枢 神经 系统 方面 的 后 遗 症 以 及 
参与 神经 毒剂 致 毒 的 非 胆 碱 能 作用 减少 到 最 低 程 度 。 
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神经 病 学 检查 :同时 双重 刺激 法 


历史 背景 

在 神经 病 学 检查 中 使 用 同时 双重 刺激 法 , 其 目 
的 是 检测 单 侧 感觉 障碍 的 存在 , 而 这 种 障碍 在 常规 
使 用 单个 刺激 物 时 可 能 不 其 明显 。19 世纪 80 年 代 
生理 学 家 Jacques Loeb 发 明 这 项 检查 , 用 于 研究 狗 
单 侧 皮 层 局 灶 病 变 对 视觉 的 影响 。Loeb 很 告 , 患 有 
这 类 病变 的 狗 可 对 两 个 视野 的 单个 刺激 物 发 生 适 当 
反应 , 但 如 两 侧 视野 同时 给 于 相同 的 刺激 物 , 病变 对 
侧 视野 则 不 能 感受 这 种 刺激 物 。 柏 林 的 神经 病 学 家 
Hermann Oppenheim 不 久 就 采用 了 这 种 检查 方法 ， 
定名 为 “双重 刺激 法 ”, 主要 应 用 于 触觉 通路 的 检查 。 
纽约 神经 病 学 家 Morris B. Bender 在 二 次 大 战 期 间 
和 战 后 一 段 时 间 进 行 了 一 系列 广泛 研究 , 指出 该 检 
查 方法 的 临床 和 理论 意义 ,此 后 该 法 开始 广泛 应 用 。 
Bender 曾 报道 21 例 偏 瘫 病 人 , 患 侧 单个 刺激 时 触觉 
正常 ,但 应 用 同时 双重 刺激 后 , 其 中 15 例 显示 某 类 
感觉 障 得。 这些 研究 引起 临床 医生 很 大 的 兴趣 , 经 
过 一 段 时 间 后 该 项 检查 即 成 为 临床 神经 病 学 检查 的 
一 个 固定 的 选择 方法 。 
方法 说 明 

同时 双重 刺激 法 系 在 左右 两 侧 视 野 和 听觉 范围 
内 同时 (或 时 间 先 后 相差 很 短 ) 应 用 两 个 强 谈 假 设 相 
等 的 刺激 物 , 如 系 触 觉 刺 激 则 使 用 于 躯体 两 侧 。 检 
查 的 标准 操作 要 求 两 刺激 在 身体 两 侧 对 称 点 , 但 也 
常 有 将 两 刺激 物 置 于 不 对 称 点 ， 例如 面部 和 手臂 。 
正常 反应 是 报告 看 见 、 听 到 或 感受 到 两 刺激 。 蜡 党 
反应 可 报告 多 种 形式 , 多 数 是 病人 报告 仅 感受 一 个 
刺激 (缺失 )。 但 是 ,病人 也 可 报告 一 视觉 刺激 物 较 
为 一 视觉 刺激 物 暗 淡 或 模糊 , 或 一 触觉 刺激 较 另 一 
触觉 刺激 明显 或 减弱 , 这 种 现象 称 为 “模糊 ”。 此 外 ， 
病人 对 刺激 物 的 定位 也 可 发 生 错 误 , 例如 报告 在 躯 
体 一 侧 感受 到 两 个 刺激 物 。 

还 有 其 他 不 同 的 操作 方法 。 例 如 在 相对 感受 范 
围 内 同时 应 用 一 个 光 刺 激 和 声 刺 激 , 或 如 在 “ 头 - 手 " 
试验 中 那样 , 在 躯体 同一 侧 应 用 两 个 刺激 。 曾 有 报 
告 在 两 手掌 内 应 用 两 个 不 同 的 刺激 物 , 要 求 病人 说 
出 这 些 触觉 刺激 物 ( 如 砂 皮 纸 、 海 绵 橡 皮 ), 是 检 出 
“缺失 "特别 有 效 的 方法 。 
机 制 

有 关 双 重 感觉 刺激 条 件 下 反应 障碍 机 制 的 主导 


理论 , 是 根据 如 下 一 般 原则 , 即 对 机 体 施 以 强度 不 等 
的 刺激 , 强 刺激 可 抑制 机 体 对 弱 刺 激 的 反应 。 该 理 
论 得 到 感觉 正常 病人 中 实验 研究 的 支持 , 这 些 研究 
显示 同时 给 于 强度 不 等 的 刺激 ,对 弱 刺 激 可 发 生 “ 缺 
失 " 或 “模糊 ”的 反应 。 单 侧 脑 病变 患者 , 由 于 病灶 区 
信息 传递 受 损 ,即使 相等 强度 的 刺激 亦 如 强度 不 相 
等 者 。 物 理 强度 相等 的 刺激 物 到 达 病 损 半球 , 其 生 
理 强度 较 健全 的 对 侧 半球 减弱 , 故 其 反应 大 有 可 能 
被 抑制 。 按 照 该 理论 合理 的 解释 , 如 果 检 查 方法 符 
合 一 定 的 要 求 , 病变 半球 应 对 单个 刺激 显现 感觉 障 
得。 但 是 经 典型 临床 研究 阐明 , 病人 尚 能 感受 单个 
出 现 的 刺激 , 对 于 对 侧 出 现 的 成 对 刺激 却 不 能 感受 。 
尽管 这 些 刺 激 物 均 高 于 阐 值 ,但 问题 是 病人 对 单个 
刺激 作用 的 阔 值 是 否 恰 恰 处 于 正常 范围 则 尚 无 定 
论 。 事 实 上 许多 在 双重 刺激 条 件 下 显示 感觉 缺失 的 
病人 中 , 患 侧 的 刺激 阐 值 常 有 升 高 ,这 种 情况 很 有 可 
能 发 生 。 

第 二 个 理论 是 将 注意 障碍 作为 双重 刺激 时 缺失 
和 其 他 反应 障碍 的 基础 。 许 多 临床 观察 与 该 理论 一 
致 。 要 求 感觉 缺失 病人 将 其 注意 集中 于 患 侧 刺激 ， 
部 分 (不 是 全 部 ) 病 人 可 诉说 感受 双重 刺激 法 的 两 个 
刺激 。 感 觉 反 应 的 同 侧 缺 失 ( 即 对 健 侧 刺激 的 反应 ) 
在 临床 报告 中 一 般 不 予 重 视 ,但 这 种 现象 并 不 少见 ， 
并 可 看 作 注意 无 定向 性 损害 意义 的 一 种 表现 。 最 
后 , 左 侧 刺激 的 缺失 反应 特别 多 见 , 这 也 与 右 侧 半球 
中 的 注意 机 制 障碍 有 关 , 如 果 这 种 障碍 很 严重 , 则 可 
产生 左 侧 弥 漫 性 的 忽视 。 
神经 病 学 意义 

临床 研究 已 有 结论 , 同时 双重 刺激 法 反应 出 伍 
定 的 一 侧 障 碍 是 单 侧 脑 病变 有 力 的 证 据 (应 注意 内 
链 疾 病 患者 在 双重 刺激 条 件 下 也 可 出 现 缺 失 反 应 ， 
但 这 项 措施 很 少 用 于 该 类 疾病 的 检查 )。 同 时 ,这 项 
检查 还 有 肯定 的 半球 内 定位 意义 。 双 重 触觉 刺激 缺 
失主 要 见于 额 顶 叶 病 变 患 者 ,视觉 缺失 见于 枕 顶 叶 
病变 患者 , 而 听觉 缺失 则 为 标 叶 病变 患者 。 弥 漫 性 
脑 皮 层 病变 痴呆 患者 可 表现 为 固定 一 侧 或 无 法 定向 
的 缺失 。 如 缺失 固定 于 一 侧 , 提示 在 疾病 过 程 中 对 
侧 半 球 有 更 广泛 的 损害 。 无 法 定向 的 缺失 提示 弥漫 
性 注意 力 障碍 。 
临床 实际 中 的 应 用 

神经 病 学 检查 中 的 双重 刺激 法 被 经 典 地 应 用 于 
临床 怀疑 单 侧 脑 功能 障碍 者 , 但 这 种 明确 指示 脑 功 
能 障碍 的 感 党 障碍 却 不 能 用 常规 方法 检 出 。 从 19 
世纪 80 年 代 以 来 , Loeb 将 两 片 肉 置 于 狗 的 两 侧 视 
野 , Oppenheim 用 针 刺 病人 的 两 侧 皮 肤 , 双重 刺激 法 
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所 采用 的 措施 没有 实质 性 的 变化 。 现 代 使 用 晃动 手 

指 对 照 法 检 出 视野 缺失 , 刷 或 抓 前 臂 皮肤 检 出 触 党 

缺失 。 显 然 ,操作 中 两 个 竞争 刺激 的 强度 和 持续 时 

间 均 没有 加 以 适当 对 照 ,而 这 两 个 变量 在 双重 刺激 

条 件 下 已 知 可 影响 病人 的 反应 结果 。 另 外 , 检查 者 

在 探查 单 侧 感觉 障碍 时 其 不 自觉 的 偏差 可 影响 操作 

的 正确 性 。 因 此 ,对 痴呆 或 “注意 缺失 障碍 "之 类 注 

意 缺 陷 患 者 的 检查 中 ,应 考虑 到 或 许 会 存在 某 种 不 

可 靠 的 检查 结果 。 唯 有 用 可 控制 的 检查 技术 替代 目 

前 通常 使 用 的 简易 粗糙 的 操作 方法 ,双重 刺激 法 才 

能 成 为 一 种 真正 有 意义 的 诊断 措施 。 
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神经 营养 因子 


本 世纪 初 Forssman、Ramon y Cajal 和 Tello 把 神 
经 营养 物质 定义 为 :神经 系统 发 育 过 程 中 所 见 的 轴 
突 生 长 的 方向 性 和 特异 性 的 一 种 解释 。 在 发 育 过 程 
中 ,成 神经 细胞 发 育成 分 裂 后 期 可 迁移 的 轴 突 , 沿 着 
弯曲 但 明确 的 路 径 通过 组 织 ,最 终 在 那些 神经 元 之 
间 及 无 神经 元 的 靶 组 织 中 建立 突 触 联系 。 另 外 , 细 
胞 的 成 熟 最 终 导致 电 兴 奋 膜 的 发 育 和 中 枢 神 经 系统 
内 通过 少 突 膜 质 细胞 及 外 周 神经 系统 的 许 旺 细胞 产 


生 轴 突 的 艇 鞘 化 。 最 后 贮存 神经 递 质 的 释放 或 相应 
受 体 的 反应 必定 被 上 述 事件 所 选择 。 

神经 营养 或 容许 因子 是 那些 细胞 外 物质 , 与 那 
些 能 确定 基因 程序 表达 的 特殊 因子 或 指导 因子 相 比 
它们 可 以 定量 调节 特定 神经 细胞 群 的 代谢 机 制 , 在 
发 育 早期 ,神经 胶 质 细胞 和 其 他 卫星 细胞 分 泌 这 些 
因子 调节 神经 的 分 化 。 现 已 证 明 损伤 后 外 周 的 许 旺 
细胞 和 海马 的 非 神经 元 细胞 合成 和 分 泌 神 经 营养 物 
质 。 在 一 定 的 培养 条 件 下 ,组 织 培养 的 培养 基因 也 
有 神经 营养 活性 并 受 限 于 来 自 各 处 的 神经 胶 质 细 
胞 。 虽 然 几 种 营养 因子 已 被 确认 并 具有 自己 的 特 
征 ,但 是 这 些 营养 因子 家 族 中 仍然 有 许多 相似 之 处 。 
目前 许多 有 关 神 经 营养 因子 方面 的 知识 都 来 自 对 神 
经 生长 因子 蛋白 的 研究 。 

NGF 是 多 聚 体 蛋 白 , 它 对 兰 椎 动物 交感 神经 元 
和 胚胎 感觉 神经 元 的 发 育 、 存 活 、 再 生 等 方面 起 重要 
作用 。 用 NGF 处 理 , 可 使 感觉 和 交感 神经 节 肥 大 、 
代谢 活性 和 神经 递 质 合成 增加 以 及 轴 突 的 过 度 生 
长 。 在 中 枢 神 经 系统 , NGF 可 诱导 胆 碱 能 合成 酶 
乙酰 胆 碱 转移 酶 的 生成 ,NGF 也 有 助 于 基底 前 
脑 在 传 入 神经 切断 损伤 后 或 进入 衰老 期 的 神经 元 的 
存活 。 已 经 确认 环境 中 NGF 水 平 将 影响 消 椎 动物 
交感 及 感觉 神经 元 细胞 的 程序 死亡 和 突 触 减少 。 组 
织 一 旦 出 现 神经 支配 , 被 支配 组 织 即 可 作为 NGF 的 
一 种 来 源 , 当 NGF 逆行 传送 到 神经 元 胞 体 则 能 保持 
神经 元 的 分 化 状态 。NGF 也 可 以 特异 性 诱导 外 周 
神经 元 轴 突 顺序 生长 。 在 中 枢 , 基底 前 脑 胆 碱 能 神 
经 元 合成 的 NGF 受 体 顺 向 转运 到 皮层 或 海马 神经 
末梢 ,和 皮层 或 海马 靶 细 胞 分 泌 的 NGF 结合 , 然后 
经 内 化 及 逆向 转运 到 基底 前 脑 神经 元 细胞 体 。 对 于 
NGF 敏感 神经 元 , NGF 在 神经 元 发 育 的 其 他 方面 可 
作为 容许 或 营养 制剂 。 

NGF 是 由 a.B 和 Y 亚 单位 组 成 的 蛋白 质 , NGF 
亚 单位 的 组 成 随 着 组 织 来 源 的 不 同 而 变化 。 现 已 从 
小 鼠 颌 下 腺 、 几 种 蛇毒 、 豚 鼠 前 列 腺 , 牛 精液 浆 、 牛 的 
精 守 和 人 的 胎盘 组 织 中 纯化 出 NGF, 只 有 B-NGF 具 
有 促 神经 生长 活性 。 从 小 鼠 和 蛇 纯 化 出 的 大 分 子 量 
NGF 是 一 种 无 活性 贮存 形式 , 它 与 有 活性 的 8-NGF 
保持 平衡 。 有 关 其 他 来 源 的 NGF 的 四 级 结构 了 解 
甚 少 。 在 小 鼠 有 B-NGF 的 C 端 除去 精 氨 酸 残 基 使 
其 不 能 和 a-NGF、y-NGF 结合 , 但 并 不 影响 它 的 生 
物 活 性 。 小 鼠 俩 下 腺 所 合成 的 BNGF 前 体 ,由 7 
NGF 加 工 成 &NGF, 这 是 否 是 一 个 激活 过 程 还 不 清 
楚 。B-NGF 是 由 两 个 相同 多 肽 所 组 成 的 基本 蛋白， 
等 电 点 为 pI = 9.4, 多 肽 的 相对 分 子 质量 从 小 鼠 的 
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13 250 至 人 的 14 500。Yy-NGF( 小 鼠 、 蛇 ) 是 一 种 精 氨 
酸 酯 酶 ,而 <NGF( 小 鼠 、 人 ) 和 y-NGF 有 相同 的 序 
列 但 缺乏 酶 的 活性 。 小 鼠 和 人 的 NGF DNA 序列 已 
获得 , 人 的 NGF 基因 定位 于 1 号 染色 体 ， 

一 些 组 织 含有 神经 营养 活性 并 作用 于 支配 该 组 
织 的 神经 元 上 。 现 已 证 明 CNS 和 PNS 的 损伤 将 会 
引起 神经 营养 活性 物质 和 神经 毒性 物质 的 分 沁 , 然 
而 这 些 损伤 诱导 因子 尚未 被 纯化 。 另 一 些 神 经 营养 
因子 已 被 纯化 。 脑 源 性 神经 营养 因子 (BDNF) 已 被 
纯化 到 均一 状态 , 等 电 点 (pl) 为 10.1, 相对 分 子 质 
量 为 12 300。BDNEF 的 氨基 酸 序列 和 NGFB 亚 单位 
的 同 源 性 大 于 50% ,BDNF 分 子 能 够 和 PC12( 嗜 铬 
细胞 瘤 细 胞 ) 上 的 NGF 受 体 部 分 结合 。 这 种 猪 脑 源 
性 神经 营养 因子 能 增加 体外 分 离 培养 的 鸡 感 觉 神经 
元 的 存活 , 对 移植 的 视网膜 有 促进 轴 突 生长 的 作用 。 
还 有 一 些 因子 如 ;成 纤维 细胞 生长 因子 、 胰 岛 素 样 生 
长 因子 在 中 枢 或 外 周 也 显现 神经 营养 作用 。 另 一 种 
神经 营养 因子 由 大 鼠 神经 精 瘤 细胞 系 分 沁 , 它 可 以 
促进 培养 的 鸡 胚 睫 状 神经 元 轴 突 生长 , 这 种 睫 状 生 
长 因子 的 等 电 点 (pI) 为 5.5, 相对 分 子 质量 为 
200 000。 还 有 一 种 睫 状 神经 节 因 子 从 鸡眼 睛 中 纯 
化 获得 ,相对 分 子 质量 为 20 000(pI = 5.0)。 有 意思 
的 是 NGF 是 一 种 既 可 促进 神经 元 存活 又 可 促进 轴 
突 生 长 的 神经 营养 因子 , 而 睫 状 神经 营养 因子 活性 
能 够 分 为 两 种 非常 不 同 的 分 子 种 属 。 睫 状 神经 营养 
因子 含有 一 个 多 聚 鸟 氨 酸 结合 的 促 轴 突 生长 因子 
(PNPF) 和 一 种 可 溶 的 促进 存活 的 营养 因子 。 到 目 
前 为 止 发 现 的 生长 因子 系列 和 它们 对 不 同 神经 元 作 
用 的 重合 性 提示 , 生长 因子 从 它们 作用 的 车 组 织 方 
面 来 说 是 退 变 的 。 

在 体 注射 抗 -NGF 血清 , 降低 NGF 水 平 能 导 
致 交感 神经 切除 。 小 鼠 和 大 鼠 在 子 容 内 暴露 于 
NGF 抗体 都 能 除去 它们 的 感觉 神经 系统 。 像 其 他 
的 蛋白 质 激素 一 样 , NGF 结合 到 细胞 表面 受 体 并 立 
即 内 化 , 然后 它 可 定位 于 游 酶 体 样 囊 泡 , 有 事实 证 明 
它 可 能 和 细胞 核 上 有 关 元 件 结合 。 直 接 将 NGF 或 
NGF 抗体 注入 胞 质 或 细胞 核 无 作用 , 提示 , 表达 的 
活性 与 受 体 有 关 。 虽 然 早期 有 关 交 感 和 感觉 神经 节 
的 研究 发 现 NGF 受 体 具有 较 高 的 平衡 解 离 常数 
(K4), 然 而 最 近 的 动力 学 研究 证 明 , 双 可 Scatchard 
作 图 结果 和 两 种 结合 活力 一 致 ，K, 分 别 为 10-? 和 
10 “moVL, 高 亲 和 受 体 是 低 亲 和 受 体 的 20 倍 。 高 
亲 和 受 体 、I 型 或 缓慢 解 离 - 慢 受 体 (文献 中 三 种 等 价 
的 术语 )K 常数 现 为 10- moyL, 而 最 流行 的 低 亲 
和 受 体 II 型 或 快 解 离 受 体 K, 常数 为 10-?mol/L。 


CC 


已 报道 的 肾上腺 丹 质 、 脑 、 许 旺 细胞 、 星 形 细胞 和 原 
始 淋巴 细胞 上 存在 NGF 受 体 。 尚 没有 确切 证 据 显 
示 两 种 不 同 的 Ks 对 应 已 报道 的 NGFR 的 不 同 分 子 
种 类 。 有 证 据 支 持 这 一 假设 即 高 亲 和 受 体 (I 型 ) 
NGFR 可 能 是 轴 突 伸 长 所 必需 的 。 同 样 因为 细胞 上 
NGF-R 的 I 型 到 II 型 的 转换 机 制 尚未 建立 ,因此 需 
建立 对 NGF 反应 的 但 不 依赖 于 NGF 而 存活 (以 前 
从 未 暴露 于 NGF) 的 细胞 系 , 显示 两 种 类 型 的 NGF- 
R。 据 认为 NGFRII 蛋白 和 一 假想 的 受 体 -相关 和 蛋白 
相互 作用 产生 对 NGF 的 高 亲 和 结 合 。 
对 移植 的 原 代 培 养 细胞 进行 NGF 合成 的 研究 
已 得 出 较 明确 的 结果 , 然而 经 切除 强制 性 神经 支配 
可 刺激 该 组 织 分 纱 神 经 营养 活性 物质 。 在 建立 的 克 
隆 细胞 系 中 , 有 报道 合成 并 分 泌 的 NGF 蛋白 复合 物 
比 PNGF 大 ,这 和 NGF 蛋白 由 亚 单位 组 成 的 假设 
一 致 ,后 者 认为 NGF 是 含有 亚 单位 的 蛋白 质 , 其 亚 
单位 的 解 离 /结合 度 具 有 显著 的 可 调 性 。 小 鼠 S180 
肉瘤 细胞 系 ,过 去 是 NGF 活性 物质 的 来 源 , 其 合成 
和 分 泌 的 NGFa.8 和 7 亚 单 位 不 同 于 从 小 鼠 颌 下 腺 
纯化 的 NGFa、B 和 7 亚 单位 。 大 鼠 的 C6 神经 胶 质 
瘤 细 胞 系 已 建立 NGF 的 合成 和 表达 , 峻 二 醇 可 选择 
性 增加 大 鼠 BNGF 的 合成 ,8 肾 上 腺 素 能 激动 剂 可 
刺激 NGF 假想 前 体 的 形成 。 有 意思 的 是 C6 细胞 也 
显示 NGFR, 提示 自分 小 效应 的 神经 系统 中 起 作用 
的 也 包括 神经 营养 因子 。 
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恶心 与 呕吐 的 神经 生理 学 
生物 学 意义 


呕吐 是 最 复杂 的 神经 反射 之 一 ,涉及 躯体 和 植 
物 运动 神经 元 特殊 的 短暂 形式 的 活动 。 尽 管 恶心 与 
呕吐 在 临床 范围 内 常常 可 能 是 疾病 的 症状 (如 颅 内 
压 升 高 .山门 狭窄 迷路 炎症 、 食 物 中 毒 ) 或 者 是 药物 
治疗 (如 抗 肿瘤 化 疗 ) 的 副作用 ,但 它们 是 保护 身体 
以 免 意外 摄 入 毒素 的 重要 生物 学 结构 系统 的 组 成 成 
分 , 记 住 这 一 点 是 重要 的 。 通 常 根据 味觉 .嗅觉 和 视 
党 的 提示 力图 避免 危险 因子 的 摄 入 , 但 不 是 所 有 毒 
素 都 有 苦味 或 警戒 色 , 以 致 可 能 不 小 心 被 服 下 。 因 
此 ,一 旦 毒素 进入 体内 ,就 很 需要 有 一 种 能 觉察 和 排 
斥 毒 素 的 装置 , 该 系统 可 位 于 吸收 前 (如 胃 申 道 黏 
膜 ) 和 吸收 后 (如 血液 循环 ) 部 位 。 

呕吐 有 一 个 奇怪 的 特点 , 即 能 被 广泛 的 刺激 所 
引起 。 摄 食 毒 素 引 起 的 呕吐 是 将 毒素 排出 , 这 是 完 
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全 适当 的 。 与 此 相反 ,大 多 数 临床 和 自然 刺激 ,诸如 
运动 和 妊娠 引起 的 呕吐 是 不 适当 的 , 因为 呕吐 后 刺 
激 依然 存在 。 然 而 ,能 引起 呕吐 反射 的 刺激 都 需要 
激活 一 个 触发 系统 。 

尽管 呕吐 反射 可 发 生 在 鱼 ( 如 小 鱼 ) .两栖 类 (如 
蛙 )、 鸟 类 (如 人 久 ) 和 大 多 数 哺乳 类 (特别 是 食肉 动 
物 ), 但 哮 齿 类 (如 大 鼠 ) 和 免 形 动物 (如 家 免 ) 没 有 了 哎 
吐 反射 ,原因 尚 不 清楚 。 但 一 般 认为 这 些 种 族 的 动 
物 有 敏锐 的 味觉 系统 ,能 避免 毒素 的 摄 入 ,也 可 能 它 
丧失 了 某 些 对 呕吐 反射 必须 的 中 枢 环 路 , 或 可 能 有 
解剖 学 特征 (如 有 长 而 狭 的 腹腔 食管 ), 因而 很 难 排 
出 胃 内 容 物 。 没 有 呕吐 反射 的 动物 实际 有 “作呕 " 反 
射 (“gag”reflex)。 用 作 催 吐 研究 的 动物 有 猫 和 狗 , 而且 
愈 来 龟 多 地 采用 雪 狠 (食肉 动物 ) 和 自 胸 ( 食 虫 动物 )。 
运动 的 组 成 成 分 

不 管 如 何 触发 呕吐 反射 , 运动 的 组 成 成 分 是 相 
同 的 。 在 这 一 点 上 , 可 将 该 反射 看 作为 一 种 刻板 的 
运动 程序 。 

呕吐 前 或 前 驱 期 ”在 上 消化 道内 容 物 真正 排出 
前 ， 已 发 生 许 多 自主 性 运动 变化 ， 特 别 是 在 胃 肠 道 


图 1 组 成 呕吐 反射 的 主要 内 脏 和 稻 体 运动 变化 的 综合 图 。EMG: 肌 电 图。 


(图 1), 它 包含 :(1) 近 端 胃 舒 张 把 胃 中 的 食物 和 毒 
未 限制 到 能 排出 的 部 位 , 主要 由 迷走 传 出 激活 胃 肠 
肌 层 的 非 崩 上 腺 素 能 非 胆 碱 能 的 抑制 性 神经 , 可 能 
以 血管 活性 肠 肽 (VIP) 作 为 递 质 。(2) 从 小 肠 中 眉 
到 胃 的 逆行 性 巨大 收缩 波 , 使 先前 已 排出 的 污染 的 
胃 内 容 回 返 到 胃 内 以 便 排 出 。 在 呕吐 前 , 这 种 收缩 
还 可 将 碱 性 胰 液 和 小 肠 液 推 入 骨 , 以 在 呕吐 前 缓冲 
胃 内 容 物 。 这 种 收缩 是 通过 迷走 神经 , 主要 是 激活 


阿托品 敏感 的 胆 碱 能 神经 。 在 呕吐 发 生 时 , 这 些 角 
跑道 变化 常常 是 呕吐 的 先兆 ,但 也 可 发 生 在 没有 呕 
吐 时 。 在 前 驱 期 还 可 发 生 心 动 过 速 ,皮肤 血管 收缩 
和 出 汗 ,这 可 能 由 交感 神经 介 导 。 在 前 驱 期 还 可 见 
到 血浆 肾上腺 素 、 促 肾上腺 皮质 激素 (ACTH) .生长 
素 、 生 乳 素 和 升 压 素 水 平 的 升 高 。 其 中 有 些 类 似 于 
全 身 性 应 激 反 应 (如 肾上腺 素 ), 而 另外 一 些 ( 如 升 压 
素 ) 可 能 是 恶心 的 特殊 反应 。 
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呕吐 期 : 干 咀 和 呕吐 ”呕吐 是 由 量 肌 、 助 间 外 肌 
( 吸 气 肌 ) 和 腹壁 肌 ( 腹 直 肌 、 腹 外 斜 肌 ) 的 协调 的 节 
律 性 收缩 ,压迫 胃 并 使 角 内 容 物 经 食管 排出 体外 (图 
1)。 推 进 压 可 超过 13.3kPa。 在 呕吐 前 常常 先 有 干 
哎 , 其 区 别 在 于 干 哎 没 有 胃 内 容 排出 。 这 被 认为 是 
由 于 于 呕 时 在 脑 神 经 影响 下 ,整个 脐 肌 发 生 节 律 性 
收缩 ;而 在 呕吐 时 , 大 部 分 脑 肌 收缩 , 而 食管 周围 区 
舒张 以 允许 骨 内 容 物 排出 。 干 呕 的 功能 (如 果 有 的 
话 ) 还 不 清楚 。 


传 入 


全 身 的 ”前 误 消化 道 
毒素 系统 传人 
骨 肠 


运动 组 成 成 分 的 协调 

组 成 呕吐 反射 的 运动 系统 几乎 都 是 用 于 非 催 吐 
反射 的 。 因 此 ,是 反射 传 出 的 强度 、 联 合 和 顺序 决定 
着 反射 的 特点 。 参 与 调节 呕吐 的 自主 性 和 躯体 性 运 
动 成 分 的 脑 干 核 团 已 有 部 分 得 到 证 明 ( 图 2), 但 如 
何 精确 协调 不 同 组 成 成 分 仍 不 清楚 。 特 别 是 必须 有 
内 脏 和 躯体 运动 核 园 间 的 相互 作用 , 以 保证 胃 肠 道 
的 变化 和 其 他 呕吐 前 变化 先 于 鹏 肌 和 上 腹 肌 收缩 。 是 
否 有 一 个 符合 “呕吐 中 枢 " 老 概念 的 核 团 存在 仍 有 争 


传 出 


肋 间 内 肌 
腹部 


2 参与 呕吐 反射 的 内 脏 和 稻 体 成 分 的 主要 脑 干 核 团 的 图 解 。 缩 写 : DMVN: 迷 走运 动 背 核 ;DRG; NTS 腹 外 
侧 的 背 侧 呼吸 神经 元 群 ;NA: 疑 核 ;NPA: 旁 疑 核 ;NRA: 后 疑 核 ;NRF: 面 神经 后 核 ;NTS; 孤 东 核 ;Symp ex group: 
位 于 延髓 腹 外 侧 的 交感 兴奋 神经 元 群 ; VRG: 位 于 NRF、NPA 和 NRA 的 腹 侧 呼吸 神经 元 群 。 


改 ,但 已 提出 小 细胞 性 网 状 结构 在 一 定 程度 上 具有 
这 种 功能 。 
触发 催 吐 反射 

能 引起 呕吐 的 大 量 刺激 如 何 激活 上 述 简 图 中 的 
中 枢 通 路 仍 不 清楚 。 但 已 肯定 有 三 条 主要 通路 , 它 
们 提供 了 各 种 刺激 的 框架 (图 2)。 

胃 肠 的 传 入 上 消化 道 过 度 扩张 (过 饱 或 运动 
功能 亲 乱 )、 化 学 性 刺激 物 (如 高 张 溶液 或 玖 酸 铜 ) 或 
食物 中 毒素 (例如 植物 生物 碱 ,如 吐 根 素 , 一 种 临床 
催 吐 的 吐 根 成 分 ,或 细菌 毒素 ) 都 能 引起 呕吐 。 这 些 
刺激 激活 机 械 感 受 器 或 黏膜 化 学 感受 器 , 主要 经 迷 
走神 经 中 的 传 入 纤维 投射 到 延髓 ( 孤 束 核 和 最 后 区 ) 
触发 仙 吐 运动 通路 。 在 生物 学 上 , 这 可 能 是 激活 哎 
吐 的 一 条 最 重要 的 途径 。 

最 近 对 雪 狠 的 临床 前 研究 已 表明 , 系统 地 给 抗 
肿瘤 药物 和 全 身 辐 照 引起 的 呕吐 也 通过 这 些 传 入 。 
来 自 心脏 的 迷走 传人 也 可 引起 恶心 和 呕吐 ,并 且 是 
心肌 梗死 时 引起 这 些 症 状 的 原因 。 

最 后 区 最 后 区 (AP) 是 位 于 血 - 脑 屏障 和 脑 冰 


液 - 脑 屏障 以 外 的 、 第 四 脑室 最 尾 端的 室 周 器 , 这 是 
一 个 能 起 化 学 感受 器 作用 的 理想 部 位 。 切 除 研 究 的 
结果 表明 , AP 参与 多 种 全 身 性 给 药 引 起 的 呕吐 (如 
细胞 毒性 药物 , 多 巴 胺 D, 激动 剂 阿 朴 吗 啡 )。 由 此 
称 AP 为 “呕吐 的 化 学 感受 器 触发 区 "(CTZ)。 用 适 
当 的 方法 激活 AP 能 触发 呕吐 ,这 一 点 已 没有 争论 。 
但 现在 认为 它 还 有 更 广泛 的 化 学 感受 性 作用 , 参与 
盐 平衡 和 摄食 。 由 于 AP 很 靠近 中 枢 催 吐 环 路 , 也 
是 腹腔 迷走 传 入 的 终止 部 位 ,在 损毁 AP 时 难免 损 
伤 旁 侧 部 位 , 因而 混淆 了 损毁 研究 的 解释 。 从 目的 
论 观点 来 看 , 在 CNS 中 , 存在 毒素 检测 器 的 作用 不 
大 。 因 为 毒素 一 旦 吸收 进入 CNS, 已 不 可 能 通过 呕 
吐 排出 。 因 此 , AP 的 催 吐 作用 可 能 是 它 全 身 化 学 感 
受 性 作用 和 化 学 感受 性 联系 的 一 种 反映 ,这 是 因为 
非 呕吐 种 族 的 动物 也 存在 AP。 

前 庭 条 统 1881 年 Irwin 观察 到 前 庭 系 统 ( 半 
规 管 和 耳 石 器 ) 是 运动 引起 呕吐 的 关键 。 该 研究 和 
其 他 的 研究 都 得 出 一 个 概念 :过 度 刺 激 是 主要 触发 
因素 。 但 这 不 能 说 明 所 有 实验 结果 。 目 前 流行 的 理 
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论 认为 这 是 一 种 冲突 ,有 些 人 认为 这 是 不 同型 式 传 
入 信息 间 ( 如 来 自视 觉 和 来 自前 庭 系 统 ) 的 差异 造成 
的 。 也 就 是 一 种 感觉 冲突 。 而 有 些 人 更 倾向 于 认为 
冲突 不 是 在 不 同感 觉 型 式 之 间 , 而 是 在 一 定 情景 下 
身体 期 望 发 生 的 与 实际 发 生 的 情况 之 间 的 冲突 , 这 
是 一 种 感觉 运动 或 传 出 -复制 (efference-copy) 冲 突 。 
精神 物理 学 研究 支持 这 两 种 假说 。 尽 管 在 几 个 部 位 
有 视觉 信息 和 前 庭 信 息 的 会 聚 , 例如 , 第 二 级 前 庭 核 
神经 元 和 小 脑 绒 球 、 小 结 以 及 颗 垂 区 ,但 还 需要 有 结 
论 性 的 神经 生理 学 的 研究 。 切 除 小 脑 的 狗 不 会 发 生 
运动 引起 的 呕吐 , 但 由 前 庭 -小 脑 激活 延 艇 催 吐 环 路 
的 确切 传 出 通路 尚 不 清楚 。 
恶心 

恶心 一 词 来 自 希 腊 语 “ 海 舱 ”, 它 恰当 地 表达 了 
人 们 航海 的 早期 体验 。 尽 管 我 们 已 知 激活 上 述 通路 
能 引起 恶心 ,但 产生 这 种 感觉 的 确切 CNS 通路 仍 不 
清楚 。 主 要 原因 是 , 虽然 动物 干 号 和 呕吐 显然 与 人 
相同 , 但 我 们 只 能 用 动物 研究 晋 心 的 “等 效 行为 ”而 
不 是 真正 的 感觉 体验 (参阅 疼痛 的 研究 )。 人 在 呕吐 
前 期 , 升 压 素 升 高 可 几 倍 于 最 大 抗 利尿 水 平 , 由 此 提 
出 升 压 素 水 平 可 作为 恶心 的 指标 , 甚至 参与 恶心 的 
产生 。 关 于 胃 肠 道 功能 紊乱 (如 胃 窦 活动 过 速 ) 在 各 
种 恶心 发 生 中 的 作用 问题 , 还 没有 完全 解决 。 但 在 
胃 郁 积 引 起 扩张 的 情况 下 , 恶心 (和 呕吐 ) 可 能 是 激 
活 内 脏 传 入 引起 的 。 真 正 了 解 亚 心 是 一 大 挑战 ,但 
幸运 的 是 大 多 数 缓解 呕吐 的 药物 也 可 减轻 恶心 。 

恶心 的 生理 学 意义 看 来 是 对 一 些 会 产生 恶心 的 
刺激 (如 污染 的 食物 , 航海) 引起 厌恶 。 
止 吐 药物 

选择 止 吐 药物 有 赖 于 对 触发 呕吐 途径 的 药理 学 
的 了 解 。 因 为 这 种 研究 仍 处 于 早期 ,所 以 止 吐 治疗 
往往 更 多 是 经 验 性 的 。 对 有 些 较为 熟悉 的 治疗 已 有 
所 了 解 。 使 用 中 枢 作 用 的 毒 草 碱 (如 东 其 营 碱 ) 或 组 
胺 (Hi, 如 苯 海 拉 明 ) 受 体 才 斋 剂 能 很 好 邱 制 运动 
病 。 神 经 生理 学 研究 已 证 明 , 它们 能 调制 前 庭 核 的 
活动 。 由 细胞 毒性 药物 (如 氯 氨 铂 ) 或 对 癌 的 放疗 所 
引起 的 严重 呕吐 , 利用 位 于 迷走 传 入 ( 见 上 述 ) 以 及 
孤 束 核 和 AP 中 神经 元 上 5SHT; 受 体 选择 性 颜 阁 剂 
(如 Ondansetron，Granisetron), 70% 以 上 病人 可 得 
到 控制 。 由 骨 肠 道 运 动 功能 亲 乱 (如 胃 排 空 延迟 ) 引 
起 恶心 和 呕吐 ,用 刺激 运动 的 药物 (如 多 巴 胺 D, 庆 
颜 剂 吗 丁 啉 或 SHT4 受 体 激 动 剂 Cisapride) 可 缓解 ， 
因而 有 间接 止 吐 作 用 。 运 动 功能 紊乱 看 来 也 参与 手 
术 后 呕吐 ,也 可 用 类 似 的 方法 治疗 。 妊 娠 可 能 是 亚 
心 和 呕吐 最 常见 的 原因 ,在 妊娠 开始 三 个 月 内 约 有 


80% 以 上 妇女 可 发 生 恶心 和 呕吐, 其 病因 学 还 不 清 

楚 。 经 验 治疗 的 方法 是 用 维生素 Bo 和 葵 海 拉 明 。 

考虑 到 药物 对 胎儿 潜在 的 副作用 , 治疗 这 类 呕吐 很 

困难 。 

我 们 对 十 分 基础 而 又 十 分 重要 的 反射 的 理解 还 

是 非常 肤浅 的 , 然而 五 年 来 已 取得 了 相当 大 的 进展 。 

合理 的 止 吐 治疗 的 主要 进展 来 自 对 反射 通路 的 基础 

研究 。 
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起 动 与 记忆 系统 


近来 研究 表明 人 类 记忆 过 程 得 益 于 相关 大 脑 的 
结构 与 机 制 , 这 是 由 一 些 不 同 但 相互 密切 联系 的 功 
能 系统 和 亚 系 统 执行 的 。 目 前 大 量 的 研究 针对 鉴定 
这 些 记忆 系统 , 描述 它们 的 特性 和 分 析 它 们 之 间 的 
关系 。 早 期 提出 的 两 分 法 分 类 如 短期 与 长 期 记忆 、 
情节 与 语义 记忆 、 程 序 与 陈述 记忆 等 正在 被 更 为 详 
细 的 分 类 方案 所 取代 。 

其 中 有 些 实验 支持 的 方案 被 总 结 在 表 1 中 。 它 
包括 五 种 主要 的 学 习 和 记忆 系统 , 即 程序 记忆 、 知 党 
起 动 、 短 期 记忆 、 语 义 记忆 和 情节 记忆 。 这 五 种 系统 
的 每 一 种 都 是 庞大 和 复杂 的 ,包含 一 些 就 我 们 目前 
所 知 具 有 多 变性 的 亚 系统 。 

在 该 分 类 条 目 中 主要 系统 的 排列 顺序 大 致 与 推 
测 的 它们 的 发 育 顺序 一 致 , 程序 记忆 最 先 而 情节 记 
忆 最 迟 。 这 些 系 统 的 排序 也 反映 了 它们 之 间 推 测 的 
关系 :高 级 的 记忆 过 程 以 较 低 级 的 活动 为 基础 , 而 较 
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低级 的 系统 不 依赖 较 高 级 系统 而 运作 。 
表 1 不 包括 学 习 的 初级 形式 如 敏感 化 和 习惯 
化 ,因为 对 于 它们 与 人 类 学 习 和 记忆 的 其 他 类 型 的 
关系 知之 甚 少 ,但 一 些 被 广泛 应 用 的 分 类 术语 已 被 
列 入 。 语 义 记忆 和 情节 记忆 由 于 具有 一 些 共同 特 
性 , 往往 被 合 称 为 陈述 (或 命题 或 事实 ) 沁 忆 。 另 一 
个 常用 的 划分 是 模糊 与 清晰 记忆 。 模 糊 记忆 是 指 在 
未 意识 到 获取 信息 时 的 时 空 协同 情形 下 表达 所 储存 
的 信息 , 亦 即 个 体 表达 所 知道 但 无 需 记 住 该 知识 是 
怎样 、 何 时 或 何 地 获取 的 。 与 此 相反 , 清晰 记忆 是 指 

个 体 作 为 自身 体验 的 清楚 记忆 的 表达 。 

表 1 人 类 记忆 系统 的 分 类 


主要 系统 其 他 术语 
程序 记忆 模糊 记忆 
知觉 起 动 (PRS) 模糊 记忆 
短期 记忆 陈述 记忆 ”清晰 记忆 
语义 记忆 陈述 记忆 ”模糊 记忆 
情节 记忆 陈述 记忆 ”清晰 记忆 


程序 记忆 系统 是 一 个 作用 系统 , 它 不 需要 任何 
识别 而 在 行为 中 表达 。 感 觉 -运动 型 任务 的 熟练 操 
作 和 简单 刺激 -反应 相连 的 条 件 化 都 是 依赖 程序 记 
忆 系 统 的 例子 。 

另外 四 种 是 认识 系统 , 它们 中 介 认 识 或 意识 经 
验 的 变化 。 在 日 常 活动 过 程 中 ,认识 记忆 系统 的 计 
算 输出 特定 地 指导 明显 的 行为 ,但 从 这 种 认识 到 行 
为 的 转换 不 是 必需 的 。 实 际 上 , 在 实验 室 中 是 以 一 
种 “ 纯 " 的 经 验 或 思想 来 分 析 认 识 记 忆 系 统 产 物 的 ， 
而 行为 的 表达 仅仅 是 作为 认识 过 程 特性 的 指示 物 。 

短期 记忆 (也 指 初次 记忆 ) 记 录 和 保留 接收 的 信 
息 需 数秒 钟 时 间 , 它 可 能 使 个 体 对 来 自 环境 的 刺激 
信息 消失 后 , 仍 能 对 现 处 环境 有 一 个 延 存 的 印象 。 

语义 记忆 的 功能 是 模仿 外 部 世界 。 语 义 记忆 代 
表 世 界 的 许多 方面 , 它 提供 在 最 广阔 感知 领域 里 可 
能 获取 并 保存 的 现实 知识 。 如 语义 记忆 可 在 超 乎 知 
觉 之 上 获取 物体 在 空间 位 置 的 知识 。 另 一 个 说 明 语 
义 记忆 功能 的 实例 是 将 物体 、 事 件 或 情景 (或 象征 性 
描述 ) 分 类 到 更 高 级 的 概念 类 型 。 

情节 记忆 依赖 语义 记忆 但 超出 语义 记忆 的 范 
围 。 情 节 记 忆 的 功能 是 使 个 体能 记 住 交织 在 某 一 时 
间 内 其 他 个 人 经 历 中 的 事件 。 人 们 对 十 分 钟 前 、 昨 
天 或 更 久 一 些 事物 的 回忆 主要 依赖 于 短期 记忆 、 语 


义 记忆 ,特别 是 情节 记忆 。 

知觉 起 动 (以 下 简称 起 动 ) 是 最 近 加 入 到 不 断 扩 
充 的 记忆 主要 分 类 中 的 。 神 经 心理 学 家 和 认 知 心理 
学 家 对 它 已 进行 十 余年 研究 。 对 记忆 系统 活动 的 表 
达 而 不 是 程序 ,语义 、 情 节 记 忆 的 思路 是 最 近 才 产 生 
的 。 

起 动 不 涉 及 对 最 近 事件 或 情节 的 模糊 回忆 。 它 
指 当 词 或 目标 在 感知 线索 消失 之 后 , 随后 对 其 进行 
识别 时 的 一 种 易 化 作用 。 起 动 是 一 类 非 清醒 或 模糊 
记忆 , 因此 , 当 人 们 不 能 清楚 地 记得 以 前 学 习 过 的 条 
目 或 学 习 章节 后 ,这 些 内 容 仍 可 产生 起 动 效应 。 

起 动 有 几 个 有 趣 的 特性 。 一 是 它 的 作用 是 无 意 
识 的 ;人 们 不 知道 他 们 识别 某 种 事物 的 能 力 是 通过 
某 些 途径 得 益 于 以 前 接触 过 的 同样 或 相似 的 事物 。 
二 是 它 与 清晰 记忆 无 关 ; 实 验 表 明 , 对 于 人 们 清楚 记 
得 和 已 被 遗忘 的 以 前 曾 接触 过 的 事物 , 起 动 的 效能 
是 一 样 大 的 。 第 三 , 一 些 实验 表明 起 动作 用 持续 的 
时 间 较 长 , 从 一 张 有 100 个 单词 的 表 中 挑选 出 一 个 
熟悉 的 单词 观看 几 秒 钟 ,超过 一 年 之 后 仍 很 容易 被 
发 觉 具有 起 动 现象。 
起 动 模型 

为 了 系统 地 研究 记忆 , 需 建立 实验 模型 , 以 便于 
相对 准确 地 评估 各 种 不 同 记忆 过 程 的 性 质 和 特点 。 
在 绝 大 多 数 传统 的 清晰 记忆 模型 中 , 记忆 是 按 三 个 
阶段 的 程序 来 评估 : (1) 学 习 期 , 被 测 者 接触 测试 
物 ,如 一 些 单词 或 图 片 ; (2) 间 歌 期 , 一 般 持续 数 分 
钟 或 数 小 时 ,被 测 者 从 事 与 学 习 期 无 关 的 活动 ;(3) 
测试 期 , 被 测 者 回忆 学 习 期 的 内 容 和 指出 测试 物 ( 回 
忆 ) 或 者 从 与 学 习 期 无 关内 容 中 辨别 出 测试 物 ( 识 
别 )。 依 照 这 种 基本 程序 对 近期 事件 的 清醒 或 清晰 
记忆 过 程 的 实验 研究 已 获得 大 量 有 价值 的 资料 。 

常规 的 起 动 实验 也 包括 三 个 阶段 。 第 一 、 二 阶 
段 与 清晰 记忆 模型 相同 。 起 动 和 清晰 记忆 实验 在 测 
试 期 明显 不 同 。 起 动 不 是 要 求 被 测 者 回忆 先前 的 学 
习 内 容 , 而 只 是 做 一 项 简单 的 工作 即 在 出 示 一 部 分 
提示 后 识别 被 测 物 , 对 先前 学 习 内 容 没有 参考 作用 ; 
一 些 实验 提示 代表 新 的 或 在 学 习 期 没有 出 现 的 非 学 
习 条 目 。 起 动 据 认为 只 有 在 识别 以 前 学 习 条 目的 可 
能 性 增加 时 或 需 鉴别 它们 的 时 程 减少 时 才 出 现 与 非 
学 习 条 目的 准确 性 或 识别 潜伏 期 相关 。 

例如 在 填 字 测 试 中 , 被 测 者 被 要 求 用 想到 的 第 
一 个 单词 (如 TABLE) 来 完成 词 填空 (如 TAB 
_ ) ,起 动 更 倾向 于 用 以 前 学 过 的 词 而 不 是 用 未 学 习 


,过 的 词 来 完成 这 个 词 。 在 一 个 识别 测试 中 , 人 们 企 


图 经 短暂 的 (如 50ms) 接 触 来 识别 一 个 词 或 物体 , 起 
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动 则 表现 为 对 近期 学 习 内 容 比 起 新 的 未 学 习 过 的 单 
词 有 更 准确 的 识别 率 。 
起 动 和 其 他 类 型 认 知 记忆 的 区 别 

一 项 较 早 的 研究 发 现 , 脑 损伤 所 致 器 质 性 记忆 
缺失 患者 其 起 动 通过 不 同 于 那些 对 近期 事件 清晰 记 
忆 的 过 程 所 改善 。 记 忆 缺 失 患 者 以 对 近期 事件 清晰 
记忆 的 严重 损害 为 特征 , 而 智力 感觉 和 语言 能 力 仍 
相对 正常 。 这 种 记忆 缺失 一 般 是 由 于 标 中 部 大 脑 或 
间 脑 区 的 损伤 而 造成 的 。 然 而 有 研究 表明 记忆 缺失 
患者 尽管 不 能 清晰 记忆 测试 内 容 或 学 习 过 的 章节 ， 
但 他 们 在 填 字 或 其 他 模糊 记忆 测试 能 力 方面 的 起 动 
效能 与 正常 人 相同 。 因 此 , 起动 促进 记忆 过 程 显 然 
通过 不 同 于 对 近期 事件 清晰 记忆 起 作用 的 大 脑 系 
统 , 因为 通常 起 动 可 以 发 生 在 清晰 记忆 缺失 患者 。 

尽管 通过 对 记忆 缺失 患者 的 研究 表明 , 起 动 和 
清晰 记忆 具有 非常 明显 的 区 别 , 但 在 对 大 脑 未 受到 
损害 或 无 记忆 障碍 的 正常 人 的 实验 仍 得 出 相似 的 结 
果 。 实 验 中 观察 到 的 一 个 特别 重要 的 区 别 是 比较 起 
动 和 清晰 记忆 对 语义 与 非 语义 记忆 的 不 同 效应 。 已 
有 实验 证 明 , 清晰 回忆 和 识别 对 语义 型 条 目的 效能 
高 于 非 语义 型 条 目 。 例 如 ,被 测 者 在 试验 的 学 习 期 
执行 语义 型 译 码 操作 时 (如 评价 一 个 词 的 愉悦 度 或 
给 一 个 词 下 定义 等 ), 随后 清晰 记忆 这 个 词 的 可 能 性 
要 比 执行 非 语义 型 操作 (如 数 单词 的 元 音 和 辅音 ) 高 
得 多 。 然 而 相反 ,已 证 明 起 动 的 效能 在 填 字 或 感觉 
识别 操作 不 受 学 习 操作 类 型 的 影响 , 即 在 语义 型 或 
非 语 义 型 译 码 后 起 动 效 应 是 相等 的 。 

最 初 在 应 用 熟悉 的 词 作为 测试 内 容 的 实验 中 报 
道 了 非 语 义 型 相 比 起 动 不 受 语义 型 译 码 操作 的 影 
响 , 而 这 种 语义 型 操作 却 极 大 地 影响 清晰 记忆 。 最 
近 在 对 直观 测试 研究 中 观察 到 同样 型 式 的 结果 , 如 
在 一 个 实验 中 , 被 测 者 在 学 习 期 观看 常见 物品 的 线 
条 图 ,同时 也 执行 语义 型 译 码 操作 (如 想 这 个 物品 的 
常用 功能 ) 或 非 语义 型 译 码 操作 (计数 该 物品 的 顶 
角 )。 用 一 个 物体 完成 操作 即 给 被 测 者 出 示 学 习 或 
未 学 习 过 物体 的 感知 片段 ,让 其 指出 看 见 这 些 后 首 
先 想 到 的 物品 ,然后 对 起 动 予 以 评价 。 在 该 项 试验 
中 对 于 语义 型 和 非 语义 型 译 码 操作 , 起 动量 的 大 小 
是 一 样 的 ,而 对 于 学 习 操作 的 清晰 记忆 ,语义 型 明显 
高 于 非 语义 型 。 

起 动 和 清晰 记忆 的 另 一 个 重要 区 别 是 起 动 受 测 
试 物 的 物理 形式 的 影响 大 于 清晰 记忆 。 例 如 , 起 动 
在 视觉 模糊 试验 如 视觉 识别 、 填 字 和 片段 完成 试验 
中 可 被 同时 听 到 的 试验 单词 所 减弱 或 消除 。 因 此 表 
明 ,此 现象 是 感觉 道 特异 的 。 相 反 , 清晰 记忆 趋 于 不 


太 受 这 种 学 习 感觉 道 变异 的 影响 。 也 有 证 据 表明 ， 
起 动 在 学 习 和 测试 中 可 被 测试 物 细微 的 表面 特征 变 
化 所 减弱 (例如 在 学 习 单词 时 是 手书 ,而 在 测试 时 是 
打印 体 , 起 动作 用 就 比 在 学 习 和 测试 中 用 同一 种 书 
写 型 式 时 减弱 )。 

以 上 所 述 并 未 列 出 有 关 起 动 和 清晰 记忆 的 全 部 
区 别 。 如 有 证 据 表明 , 在 记忆 期 起 动 不 受 干扰 事物 
存在 的 影响 ,即使 清晰 记忆 对 此 类 干扰 作用 有 很 高 
敏感 性 。 数 项 研究 还 显示 起 动 和 清晰 记忆 可 产生 不 
同 的 过 时 遗忘 。 另 一 项 差别 是 起 动 不 受 那些 影响 认 
识 记忆 其 他 形式 表达 的 药物 影响 。 正 像 所 预料 的 那 
样 ,起 动 和 清晰 记忆 之 间 也 存在 一 些 相似 点 ,但 理论 
上 呈现 大 量 的 区 别 , 从 而 导致 有 关 起 动 本 质 的 一 些 
不 同 假说 。 

起 动 的 理论 阐述 

一 种 理论 假说 认为 起 动 可 归 因 于 先 存在 的 记忆 
单元 或 结 区 的 短暂 活动 : 即 看 到 一 个 词 或 物体 后 自 
行 激活 代表 它 的 记忆 , 这 种 激活 然后 很 快 消退 。 虽 
然 这 种 假说 可 以 解释 一 些 实验 结果 , 但 却 难以 解释 
起 动 效应 在 某 些 特定 条 件 下 可 持续 数 日 或 数 星期 这 
样 长 的 时 间 , 它 也 不 能 解释 对 不 熟悉 的 内 容 ( 如 无 意 
义 的 词 或 新 奇 的 图 案 和 物体 ) 即 记忆 中 不 存在 其 所 
代表 的 记忆 单元 , 仍 能 观测 到 起 动 效 应 。 

不 同 的 观点 认为 起 动 和 清晰 记忆 都 是 建立 在 新 
产生 的 情节 或 陈述 记忆 系统 , 实验 所 显示 的 差异 是 
由 于 实验 对 于 评估 起 动 和 清晰 记忆 各 自 需求 的 不 
同 。 特 别 是 认为 最 标准 的 清晰 记忆 实验 需要 大 量 的 
概念 性 驱动 过 程 : 即 被 试 者 试图 从 语义 上 回忆 学 习 
情节 。 与 此 相 比 ,执行 像 填 字 或 认识 识别 这 样 的 模 
糊 记忆 操作 更 多 依赖 于 数据 驱动 过 程 , 该 过 程 更 大 
程度 是 由 实验 对 象 的 物理 特征 所 决定 的 。 因 此 是 清 
晰 记忆 而 不 是 起 动 从 语义 型 学 习 过 程 (认为 支持 概 
念 型 驱动 过 程 ) 比 非 语义 型 学 习 过 程 更 能 获 益 ,而 起 
动 比 清晰 记忆 更 依赖 于 外 表 特征 在 学 习 和 测试 期 的 
相 匹 配 。 但 这 种 观点 的 一 个 主要 问题 是 它 对 于 记忆 
缺失 患者 为 什么 保留 起 动 不 能 提供 一 个 满意 的 解 
释 。 

为 了 解释 记忆 缺失 患者 的 这 种 现象 , 一 些 研 究 
者 提出 起 动 依 赖 于 神经 解剖 学 上 与 边缘 系统 结构 
(最 重要 的 是 海马 ) 不 同 的 记忆 系统 ,后 者 在 记忆 缺 
失 患 者 中 受 损 , 但 这 些 结构 对 清晰 记忆 是 必需 的 - 
我 们 最 近 发 展 了 这 种 假说 的 观点 , 即 认为 起 动 依 赖 
于 感知 表达 系统 (PRS) :一 种 前 语义 系统 ,包含 几 种 
相互 作用 的 亚 系统 , 它们 处 理 有 关 形 式 和 结构 的 信 
息 而 不 包括 词语 和 物体 的 含义 。 
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在 某 些 实验 条 件 下 , 进入 PRS 具有 高 度 特异 
性 ,暗示 的 细微 变化 可 极 大 影响 PRS 中 陈述 的 易 接 
近 性 。 另 一 个 重要 特征 是 :PRS 达到 它 最 佳 功能 状 
态 比 其 他 认 知 记忆 系统 要 早 。 对 于 患 有 某 种 阅读 或 
感觉 缺失 患者 的 神经 心理 学 研究 也 证 明了 PRS 的 
存在 。 这 些 研究 表明 无 论 词句 或 物体 , 获取 它们 语 
义 和 结 构 知 识 都 可 以 相互 分 离 , 因此 提示 这 两 种 类 
型 知识 是 分 别 表达 的 。 另 外 运用 正 电 子 放 射 义 线 
断层 照相 技术 对 词汇 学 习 过 程 的 神经 影 象 学 研究 得 
出 同样 的 结论 。 神 经 生理 学 和 神经 影 象 学 资料 均 提 
示 PRS 的 神经 位 点 涉及 皮层 后 区 包括 条 纹 外 的 枕 
部 和 杜 部 皮层 区 。 

根据 以 往 所 讨论 证 据 : 起 动 不 依附 语义 学 习 过 
程 而 依赖 结构 型 信息 , 有 理由 假设 前 语义 系统 如 
PRS 与 起 动 密切 相关 。 另 外 , 没有 理由 认为 记忆 缺 
失 患 者 PRS 受到 损害 , 因此 可 解释 这 些 患者 为 什么 
一 般 起 动 未 受到 损害 。 

应 该 注意 并 强调 的 是 ,起动 概念 是 一 种 语义 前 
现象 , 只 适用 于 在 像 填 字 和 感觉 认 知 等 数据 驱动 实 
验 中 观察 到 的 起 动 效 应 。 对 于 主要 是 概念 型 驱动 的 
模糊 记忆 , 在 正常 人 和 记忆 缺失 患者 中 均 可 观察 到 
起 动 现象 , 比如 看 到 一 个 种 类 的 名 称 可 以 列 出 其 中 
的 各 种 名 字 。 按 照 PRS 假说 , 对 于 概念 驱动 的 起 动 
效应 与 数据 驱动 的 具有 不 同 基础 , 前 者 似乎 依赖 于 
语义 记忆 。 

对 于 起 动 现象 仍 有 许多 问题 有 待 研究 , 特别 是 
极 少 有 有 关 这 种 现象 的 神经 学 基础 的 直接 证 据 , 尽 
管 如 此 , 起 动 的 发 现 和 探索 已 经 为 记忆 的 研究 展现 
了 新 的 前 景 。 对 起 动 进一步 的 经 验 研究 和 理论 分 析 
尚 需 继 续 子 以 更 大 的 关注 。 
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胸腺 的 神经 内 分 泌 学 


工 细胞 分 化 主要 是 在 胸腺 内 进行 , 其 调节 除了 
通过 幼稚 淋巴 细胞 与 胸腺 环境 的 细胞 群 之 间 交 换 肽 
能 信号 ,还 可 通过 细胞 间 的 密切 接触 , 以 及 主要 组 织 
相 容 性 蛋白 质 与 T 细胞 受 体 复合 物 之 间 相 互 作用 
来 进行 。 目 前 ,有 充足 的 证 据 表 明 , 神经 肽 与 淋巴 细 
殉 在 胸腺 的 多 个 水 平 上 相互 作用 。 神 经 肽 可 来 源 于 
不 同 的 部 位 , 如 支配 胸腺 的 神经 纤维 .基质 细胞 和 正 
在 发 育 的 胸腺 细胞 自身 。 
神经 肽 能 神经 支配 

免疫 细胞 化 学 分 析 揭 示 , 在 支配 胸腺 的 神经 纤 
维 内 存在 各 种 神经 肽 ,包括 P 物质 (SP) .血管 活性 
肠 肽 (VIP)、 神 经 肽 Y(NPY)、 降 钙 素 基因 相关 上 肽 
(CGRP)、 生 长 抑 素 (SOM) 和 脑 啡 肽 (ENK)。 从 被 
膜 及 间隔 区 到 整个 皮质 特别 是 皮质 -角质 结合 部 胸 
腺 细胞 的 神经 分 支 内 ,有 NE 和 NPY 的 共存 。 也 有 
报道 , 在 被 膜 下 皮质 和 皮质 - 钥 质 交界 处 有 副交感 胆 
碱 能 与 血管 活性 肠 肽 (VIP) 共 存 的 神经 。 从 免疫 细 
胞 化 学 的 资料 看 , 胸腺 同 受 CGRP 和 SP 能 神经 纤 
维 支 配 。 但 用 辣椒 索 预 处 理 可 耗竭 胸腺 的 SP, 而 对 
CGRP 的 浓度 却 几 乎 没有 什么 影响 , 说 明 这 两 种 肽 
有 不 同 的 区 室 化 (compartmentalization)。 胸 腺 结构 
作为 肽 能 纤维 的 靶 器 官 还 有 待 更 精确 的 鉴定 , 有 着 
丰富 神经 支配 的 血管 从 看 来 也 可 能 是 肽 能 纤维 的 
靶 。 
合成 神经 肽 的 基质 细胞 

在 过 去 的 五 年 中 , 不同 的 研究 者 也 均 报道 在 胸 
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贱 基 质 的 不 同 细 胞 群 中 , 存在 有 免疫 反应 的 (ir) 
SOM\ 神 经 降 压 肽 (NT)、 催 产 素 (OT) .加 压 素 
(VP) 、 后 叶 激 素 运 载 蛋 白 (NP) 、 神 经 激 肽 A(NKA) 
及 CGRP。 进 一 步 研 究 发 现 , 多 种 神经 内 分 泌 标 志 
物 可 以 在 胸腺 上 皮 细 胞 中 表达 :(1) A2Bs, 一 种 复 
杂 的 神经 节 霸 脂 , 它 可 以 在 星 形 细胞 的 前 体 细 胞 及 
神经 内 分 刻 细 胞 (如 胰岛 细胞 , 甲状 腺 滤 泡 旁 的 C 
细胞 ,胸腺 被 膜 下 骨 质 上 皮 细 胞 ) 的 细胞 膜 土 表达; 
(2) 嗜 铬 粒 蛋 白 A(chromogranin A), 是 一 种 与 分 泌 
赛 泡 有 关 的 蛋白 质 , 在 胸腺 上 皮 细 胞 上 也 能 检测 到 ; 
(3) HISL 与 ID4, 是 细胞 膜 糖 蛋白 , 这 可 用 人 的 胰岛 
细胞 和 大 自 的 髓 样 甲状 腺 癌 细 胞 分 别 免疫 小 鼠 获 得 
的 单 克隆 抗体 得 到 确认 ,研究 发 现 ,在 胸腺 上 上皮 的 一 
些 成 分 中 有 HISL 和 ID4 的 表达 。 

用 免疫 细胞 化 学 的 方法 发 现 , 在 A2B5 阳性 上 
皮 细 了 胞 内 有 神经 垂体 肽 和 NKA。 此 外 , 源 于 被 膜 下 
的 胸腺 "保育 "细胞 (nurse cell), 其 上 皮 成 分 不 仅 含 
有 irOT、VP 和 NP, 而 且 还 表达 弥散 的 神经 内 分 这 
系统 的 标志 物 一 一 神经 元 特异 性 烯 醇 酶 (NSE)。 由 
此 便 建立 起 一 个 特殊 的 微 环境 , 在 此 环境 中 , 上皮 的 
“保育 "细胞 和 被 环抱 的 胸腺 细胞 之 间 可 以 交换 信 
号 。 最 近 有 人 用 “ 隐 性 分 泌 ”(cryptocrin) 一 词 来 描述 
这 种 细胞 之 间 的 交流 。 在 胸腺 的 提取 物 中 能 检测 到 
神经 垂体 肽 .生长 抑 素 、 前 速 激 肽 原 A(SP 和 NKA 
共同 的 前 体 )、 神 经 肽 Y 的 mRNA。 在 组 织 切片 上 ， 
用 原 位 杂交 法 检测 到 前 速 激 肽 原 A 和 NPY 的 mR- 
NA, 进一步 证 明了 胸腺 细胞 能 合成 神经 肽 。 近 来 发 
现在 人 类 胸腺 上 皮 的 神经 内 分 沁 细 胞 中 有 irOT、VP 
与 白细胞 介 素 - 1 共存 的 现象 , 这 一 发 现 便 神 经 肽 
与 这 一 经 典 的 细胞 因子 之 间 的 联系 更 加 紧密 了 。 
胸腺 细胞 作为 神经 肽 的 一 个 来 源 

胸腺 细胞 内 检 出 神经 肽 代表 着 在 胸腺 内 整合 的 
神经 内 分 泌 功 能 研究 的 最 新 进展 , 是 Alabama 大 学 
J .E. Blalock 研究 小 组 有 关 免 疫 细胞 合成 神经 肽 开 
创 性 工作 在 逻辑 上 的 必然 结果 。 最 新 实验 还 表明 ， 
胸 巾 细胞 能 够 合成 心房 利 钠 因 子 (ANF) 和 一 种 具有 
生物 活性 与 免疫 反应 的 促 黄体 生成 激素 释放 激素 
(LHRH) 样 因子 。 
胸腺 内 神经 肽 受 体 的 表达 

胸腺 内 存在 神经 肽 合成 的 事实 , 有 力 地 支持 了 
神经 肽 在 工 细胞 分 化 中 起 着 生理 作用 。 但 要 使 这 
一 假说 得 于 成 立 , 其 先决 条 件 就 是 靶 细 胞 中 要 有 这 
些 因子 的 特异 性 受 体 存在 , 然而 在 这 方面 研究 较 少 ， 
尽管 有 报道 ,不 同 种 系 的 胸腺 细胞 和 幼稚 的 工 细胞 
上 ,存在 神经 垂体 肽 .ANF 和 LH-RH 受 体 。 一 些 研 


究 还 阐述 了 与 受 体 功 能 相 偶 联 的 细胞 内 第 二 信使 的 
生化 特性 (如 ANF 受 体 的 cGMP, 神经 垂体 肽 的 磅 
旨 酰 肌 醇 通路 )。 关 于 与 支配 胸腺 神经 相关 的 神经 
肽 , 目前 用 放射 自 显影 的 方法 研究 ,已 在 血管 结构 上 
发 现 有 神经 肽 受 体 ( 如 SP 受 体 或 VIP 受 体 ) 的 存 
在 。 
神经 肽 对 T 细胞 分 化 的 调制 
以 上 综述 的 神经 解剖 学 、 神 经 化 学 及 分 子 生 物 
学 的 研究 , 为 在 工 细胞 个 体 发 育 过 程 中 , 神经 肽 和 
淋巴 细胞 之 间 存 有 的 相互 作用 提供 了 理论 基础 .但 
是 神经 肽 对 工 细 胞 分 化 过 程 的 确切 作用 尚 需 进 一 
步 阐明 。 如 果 说 支配 胸腺 神经 相关 的 神经 肽 有 可 能 
参与 局 部 血 流 调 控 , 那么 已 有 报道 说 明 OT、VP、 
NKA 和 LH-RH 也 对 淋巴 细胞 有 共同 促 有 丝 分 裂 的 
作用 。 显 然 还 要 做 大 量 的 工作 去 证 实 这 个 诱 人 的 可 
能 性 , 即 神经 肽 积极 干预 T 细胞 分 化 这 一 非常 复杂 
的 过 程 。 值 得 考虑 的 一 个 重要 事实 是 , 神经 肽 是 分 
子 结构 “自身 "的 内 在 组 成 部 分 , 因此 ,有 可 能 参与 诱 
导 工 细胞 的 耐 受 。 在 这 方面 ,值得 一 提 的 是 , 一 些 
作者 已 设想 在 胸腺 内 有 可 能 找到 整个 (神经 ) 肽 的 所 
有 组 成 部 分 。 在 幼稚 的 胸腺 细胞 逃避 了 “自身 " 肽 高 
反应 克隆 的 清除 过 程 后 , 胸腺 的 神经 肽 也 能 作为 畏 
助 信号 , 去 激活 (或 抑制 )T 细胞 系统 的 发 育 过 程 。 
另外 有 一 种 引 人 注 目的 可 能 是 , 胸腺 的 神经 内 分 泥 
细胞 作为 中 枢 神 经 结构 与 免疫 细胞 之 间 的 中 间 物 
质 ,从 而 参与 构建 神经 内 分 这 的 胸腺 -淋巴 轴 (neu- 
roendocrine thymo-lymphoid axis), 中 继 对 早期 免疫 
功能 的 中 枢 影 响 。 
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脑 中 的 当 体 激素 


自 1849 年 Berthold 揭示 了 公鸡 睾丸 对 性 行为 、 
攻击 性 行为 和 发 声 行 为 的 作用 及 已 故 的 Frank 
Beach、W.C. Young 和 Daniel Lehrman 在 多 种 动物 
中 系统 地 揭示 了 性 激素 和 生殖 行为 的 开 汪 性 研究 工 
作 以 来 ,已 经 弄 清 了 省 体 激 素 对 行为 的 影响 。 最 近 
发 现 欠 体 激素 作用 于 脑 , 产生 行为 和 内 分 泌 作用 。 
通过 大 脑 埋 置 结晶 样 当 体 激素 刺激 性 行为 和 显示 脑 
含有 省 体 激 素 受 体 的 实验 可 得 到 上 述 结 果 。 这 些 受 
体能 够 和 基因 组 相互 作用 ,改变 遗传 信息 的 表达 类 
型 , 介 导 省 体 激 素 对 行为 ,对 脑 结构 与 功能 的 长 时 程 
作用 。 最 近 研 究 人 员 的 注意 力 集中 到 省 体 激 素 对 细 
胞 膜 的 作用 , 及 其 继而 对 细胞 功能 和 神经 活动 更 迅 
速 更 直接 的 效应 。 此 外 , 脑 可 能 具有 合成 某 些 省 体 
的 能 力 , 而 不 依赖 于 肾上腺 和 性 踪 , 这 些 所 谓 的 神经 
当 体 在 脑 中 可 能 有 独特 的 作用 。 
影响 基因 组 的 受 体 

当 体 激素 和 甲状 腺 激素 受 体 的 克隆 表明 它们 同 
属 调节 基因 表达 的 DNA 结合 蛋白 的 一 个 特大 家 
族 。 大 脑 除 含有 甲状 腺 激素 受 体外 ,还 含有 所 有 六 
种 举 体 激素 ( 雄 激素 、 肉 激素 、 孕 激素 、 糖 皮质 激素 、 
盐 皮质 激素 和 维生素 D) 受 体 。 通 过 包括 自 显影 在 
内 的 直接 结合 分 析 , 免疫 组 化 和 原 位 杂交 组 织 化 学 
已 证 实 这 些 受 体 存 在 于 脑 组 织 中 。 每 一 种 省 体 激 素 
受 体 在 脑 中 呈 独 特 分 布 ,包括 在 其 神经 元 中 及 有 时 
在 胶 质 细胞 中 。 

当 体 对 脑 组 织 的 长 时 程 作 用 

神经 元 的 保护 和 破坏 作用 肾上腺 稍 体 激素 既 
参与 对 机 体 的 保护 作用 , 也 参与 破坏 作用 , 其 主要 参 
与 的 作用 是 :维持 水 盐 稳 态 ( 盐 皮质 激素 ), 睡眠 、 觉 
醒 的 昼夜 节律 ;营养 物质 的 代谢 ( 糖 皮质 激素 ), 应 激 
后 稳 态 的 恢复 ( 糖 皮质 激素 )。 海 马 尤 其 窗 含 两 类 肾 
上 腺 省 体 激 素 受 体 :I 类 (结合 糖 皮质 激素 和 盐 皮 质 
激素 ) 和 II 类 ( 低 亲 合力 , 也 是 对 糖 皮质 激素 特异 


的 )。 在 老年 期 或 缺 氧 时 ,海马 易 受 神经 元 缺失 的 影 
响 , 而 糖 皮质 激素 在 这 两 个 过 程 中 起 了 关键 作用 , 可 
能 是 与 兴奋 性 氨基 酸 神经 递 质 相互 作用 ,影响 镍 离 
子平 衡 。CA1 区 尤其 易 受 缺 氧 损伤 作用 的 影响 , 而 
海马 CA3 区 特别 易 受 癫 痢 发作 引 起 损伤 的 影响 。 
在 大 鼠 , CA3 区 也 是 年 龄 相关 细胞 缺失 的 主要 作用 
部 位 。 最 近 的 证 据 提 示 , 这 种 脆弱 性 与 糖 皮 质 激素 
对 齿 状 核 颗粒 细胞 正 性 作用 有 关 , 它们 的 苦 状 纤维 
系统 支配 CA3 区 , 且 与 CAL 区 区 分 开 来 。 过 量 的 糖 
皮质 激素 起 初 通过 引起 树 突变 小 和 萎缩 破坏 CA3 
区 神经 元 , 缺乏 糖 皮质 激素 则 使 齿 状 核 颗粒 细胞 神 
经 元 体积 变 小 ,使 许多 颗粒 神经 元 死亡 。 对 齿 状 核 
颗粒 神经 元 存活 的 糖 皮 质 激素 保护 作用 也 可 在 发 育 
中 看 到 ,在 齿 状 回 的 发 育 过 程 中 可 能 起 重要 作用 。 
与 糖 皮质 激素 过 量 的 结果 一 样 ,最 近 , 在 黑 长 尾 猴 揭 
示 处 于 从 属地 位 的 雄性 因 严 重 的 社会 压力 引起 死 
亡 ,海马 CA3 区 神经 元 常 受到 伤害 。 

树 突 和 突 触 的 可 效 性 ”省 体 激 素 也 可 影响 突 触 
和 树 突 的 可 塑性 , 在 自然 发 生 的 内 分 洲 周 期 中 可 以 
看 到 。 在 肉 鼠 发 情 周期 中 ,下 丘脑 室 间 区 和 海马 
CA1L 区 神经 元 树 突 上 的 求 密度 发 生 周 期 性 变化 。 切 
除 卵巢 的 肉 鼠 给 予 肉 激素 可 诱导 树 突 棘 密度 的 增 
加 。 电 子 显 微 镜 证 据 支 持 新 的 棘 突 的 形成 伴 有 新 的 
突 触 形 成 这 一 看 法 。 因 此 , 在 成 年 脑 , 突 触 和 树 突 的 
可 塑性 是 周期 性 的 自然 现象 , 而 不 仅仅 归属 于 早期 
发 育 阶 段 。 

神经 递 质 的 可 塑性 ”对 于 许多 神经 递 质 来 讲 ， 
化 体 激素 可 以 诱导 受 体 的 增加 和 减少 。 在 肉 性 大 忌 
视 前 区 雄 激素 对 于 5- 羟 色 胺 的 5-HTIA 受 体 的 诱 
导 , 在 雄性 性 行为 的 易 化 中 起 一 关键 调节 作用 , 而 在 
峻 性 大 鼠 下 二 脑 腹 内 侧 核 中 , 肉 激 素 对 催产 率 受 体 
的 诱导 似乎 参与 崔 性 性 行为 。GABAa 受 体 可 受 肉 
激素 调节 , 在 海马 这 些 作用 方向 相反 ,不 同 于 下 丘脑 
和 中 脑 所 看 到 的 调节 作用 。 对 于 这 一 差别 的 原因 ， 
是 存在 多 种 形式 的 ,不 同 基因 编码 的 GABAa 受 体 亚 
型 。 肉 激素 对 不 同 受 体 亚 型 的 调节 , 在 程度 上 甚至 
在 作用 方向 上 可 能 不 同 。 

发 育 的 影响 与 性 差别 ”有 关 脑 性 差异 的 材料 现 
在 是 非常 丰富 的 , 涉及 到 形态 和 神经 化 学 。 由 于 在 
大 鼠 , 雌性 性 行为 中 它 的 关键 作用 及 形态 和 神经 化 
学 的 性 别 差异 ,两 性 异型 的 下 丘脑 室 间 核 (VMN ) 被 
广泛 研究 。 在 VMEN, 树 突 上 ( 球 和 和 干 ) 的 突 触 ,雄性 
的 较 稚 性 的 更 多 。 雌 激素 对 孕 激 素 受 体 和 树 突 棘 的 
诱导 , 在 性 腺 切除 的 肉 性 较 人 性 腺 切除 的 雄性 更 多 。 
肉 激 素 对 催产 素 受 体 的 诱导 不 是 两 性 异型 的 。 但 
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是 , 孚 激素 引 起 催产 素 受 体 沿 VMN( 见 下 文 ) 侧 方 
向 的 分 布 作 用 , 在 峻 性 更 明显 ,而 在 雄性 不 有 明显。 就 
表现 雌性 样 性 行为 而 言 ,这 与 雄性 几乎 完全 缺乏 对 
孕 酮 的 敏感 性 相 一 致 。 
省 体 激 素 的 代谢 

省 体 激素 由 机 体 脑 组 织 和 其 他 组 织 代 谢 。 军 酮 
可 转变 (芳香 化 ) 成 肉 二 醇 , 军 酮 . 孕 酮 和 脱氧 皮质 酮 
在 A 环 还 原形 成 5-a 和 5-8 省 体 衍 生物 ,这些 入 生 
物 易于 进一步 被 代谢 , 例如 , 三 个 酮 基 可 还 原 成 醇 。 
当 体 激素 的 代谢 , 不 仅 在 基因 组 也 在 省 体 的 非 基 因 
组 作用 中 起 一 重要 的 作用 , 例如 , 肉 二 醇和 5-a 双 氢 
睾酮 对 基因 组 作用 是 强 效 的 配 基 , 而 孕 酮 的 5-a 和 
5-B 衍 生物 以 及 脱氧 皮质 酮 对 于 直接 的 膜 作用 ( 见 下 
文 ) 是 强 效 的 配 基 。 
当 体 激素 对 脑 细 胞 的 快速 作用 

GABAa 受 体 GABAa 苯 二 氮 章 受 体 复合 物 的 
氧 通 道 不 仅 对 孕 酮 的 A- 环 还 原 代谢 物 具 有 较 高 的 
选择 性 (如 3-a 羟 5-a 双 氨 孕 酮 , 由 机 体 不 同 部 位 包 
括 脑 组 织 的 酶 产生 ), 也 对 A- 环 还 原 的 肾上腺 货 体 
代谢 物 5-a 四 和 氨 脱氧 皮质 酮 (THDOC) 具 较 高 的 选 
择 性 。THDOC 水 平 在 应 激 时 升 高 , 由 此 产生 一 种 
看 法 , 肾上腺 省 体 代 谢 物 可 能 通过 促进 激活 GABAa 
葵 二 氮 草 受 体 复 合 物 起 抑制 神经 的 作用 。 对 
GABAa 受 体 的 有 效 和 省 体 具 麻 酬 、 抗 癫痫 和 抗 焦 虚 的 
作用 ,这 既 有 生理 的 ,也 有 药理 的 潜在 作用 。 

鳃 离子 流 ”在 卵 母 细胞 和 精子 , 孕 酮 和 不 同 于 
前 述 的 几 种 孕 酮 代谢 物 , 可 以 激活 钙 离 子 内 流 和 动 
员 , 导致 它 们 的 成 熟 。 孕 酮 也 促进 许多 神经 递 质 的 
释放 ,如 纹 状 体 中 的 多 巴 胺 和 下 丘脑 中 的 黄体 激素 
释放 激素 (LHRH), 这 些 作 用 也 可 能 包括 钙 离 子 动 
员 。 也 有 报道 崔 二 醇 可 改变 子 官 内 膜 钙 水 平 。 

膜 受 体 ”由 于 膜 的 令 人 讨厌 的 特性 , 种 体 激 素 
膜 受 体 因 为 非特 异性 结合 问题 ,很 难 直 接 通 过 结合 
分 析 来 证 实 。 在 一 些 例 子 中 , 省 体 激素 连接 到 大 分 
子 支持 物 被 成 功 地 用 于 证 实 结合 部 位 的 存在 及 分 离 
含 省 体 激 素 膜 受 体 的 细胞 。 

快速 的 电 生理 作用 在 肉 二 醇 、. 皮 质 激素 、 孕 酮 
以 及 它 的 一 些 代谢 产物 , 已 报道 过 电 生理 的 快速 作 
用 。 尤 其 有 趣 的 是 肉 激 素 对 神经 元 和 垂体 细胞 的 快 
速 作 用 。 同 样 , 肉 激 素 对 兴奋 性 氨基 酸 , 孕 酮 对 甘 氨 
酸 反应 也 具 快 速 作用 。 这 些 作 用 强烈 地 提示 当 体 激 
素 膜 作用 相当 多 , 且 有 助 于 不 同 的 生理 作用 。 
和 基因 组 机 制 的 相互 作用 

举 体 激素 的 一 些 膜 作用 不 依赖 于 循环 激素 的 触 
发 ,然而 别 的 作用 , 如 在 视 前 区 , 肉 激 素 的 作用 依赖 


于 卵巢 周期 的 不 同 阶段 。 在 肉 激 素 触 发 .诱导 受 体 
密度 增加 4 一 5 倍 ,经 过 一 段 与 基因 组 作用 一 致 的 时 
间 过 程 后 , 孕 酮 对 下 丘脑 室 间 区 (VMN) 局 部 催产 素 
受 体 的 膜 作用 变 得 更 明显 。 孕 酮 的 作用 导致 占据 催 
产 素 受 体 的 区 域 增加 , 受 体 或 者 沿 VMN 神经 元 树 
突 移动 ,或 者 由 低 亲 合力 快速 激活 到 高 亲 合 力 状态 。 
神经 省 体 
在 脑 组 织 , 发 现 有 硫酸 化 和 非 硫 酸化 的 省 体 孕 
烯 醇 酮 和 脱 氢 异 雄 酮 ,在 肾上腺 或 性 腺 被 切除 后 , 不 
会 从 神经 组 织 消 失 。 少 突 胶 质 细胞 把 胆固醇 转变 成 
孕 烯 醇 酮 , 然后 转变 成 孕 酮 , 提示 脑 具 有 有 限 程度 的 
省 体 合成 。 尽 管 外 源 性 当 体 对 记忆 和 攻击 性 行为 的 
作用 已 有 报道 ,但 是 对 神经 省 体 的 功能 意义 仍 不 清 
楚 。 不 管 它们 的 功能 是 什么 ,有 一 点 是 很 清楚 的 :在 
很 大 程度 上 , 大脑 对 于 主要 的 行为 指挥 和 神经 内 分 
泌 反 馈 作 用 , 仍 依赖 于 循环 省 体 激素 。 
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脑 如 何 给 我 们 的 日 常 体验 加 上 情绪 的 色彩 ? 当 
代 心 理学 认为 ,在 信息 处 理 的 链 索 中 , 先是 对 刺激 的 
认识 ,再 产生 情绪 。 一 旦 刺激 作为 一 种 客体 被 认 知 ， 
其 情绪 含义 就 确定 了 。 也 就 是 说 , 传统 观念 认为 , 在 
我 决定 是 否 喜 欢 一 个 刺激 之 前 , 必须 先知 道 这 一 刺 
激 的 具体 内 容 。 如 果 这 一 观点 成 立 , 那么 脑 的 情绪 
加 工 回 路 应 该 是 刺激 认 知 回路 的 输出 部 分 ,已 知 它 
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涉及 新 皮层 的 模式 特异 性 感觉 联合 区 。 尽 管 有 大 量 
的 证 据 表 明 , 情绪 色彩 是 从 新 皮层 的 感觉 联合 区 域 
到 杏仁 投射 途径 中 加 入 感觉 刺激 的 。 但 是 , 最 近 的 
新 的 研究 成 果 对 这 一 观点 的 普遍 性 提出 挑战 。 新 的 
研究 并 不 排斥 对 情绪 加 工 中 的 皮层 杏仁 的 联系 ,但 
是 补充 认为 丘脑 感觉 接替 核 与 杏仁 之 间 有 着 直接 的 
联系 , 这 种 联系 对 某 些 形式 的 情绪 加 工 起 着 关键 的 
作用 。 这 些 丘 脑 -杏仁 回路 完全 将 新 皮层 分 流 或 短 
路 掉 , 在 其 前 情绪 加 工 中 起 着 重要 作用 而 且 可 能 与 
新 皮层 组 织 的 高 级 认 知 功能 无 关 。 这 些 通路 也 可 能 
至 少 部 分 地 说 明 情 绪 潜意识 的 加 工 过 程 。 
Cannon-Bard 假说 

Walter Cannon 和 Philip Bard 最 先 清 晰 系统 地 
阐述 了 关于 脑 如 何 介 导 情 绪 加 工 的 假 涪 。 在 Can- 
non 实验 室 工作 的 Bard 阐明 ,切除 大 部 分 端 脑 后 , 只 
要 丘脑 和 下 丘脑 部 分 完整 , 对 感觉 性 刺激 仍 具 有 情 
绪 反 应 。 他 们 由 此 推论 , 下 丘脑 对 从 丘 镁 传 来 的 感 
觉 信 息 进 行情 绪 编 码 。 通 过 下 丘脑 的 输出 , 直接 通 
向 皮层 诱发 情绪 体验 , 通 向 脑 干 引起 情感 行为 活动 
和 自主 性 反应 (植物 性 反应 )。 

Cannon-Bard 假说 在 学 术 界 已 有 多 年 影响 , 主要 
是 其 下 丘脑 在 情绪 加 工 中 起 调节 作用 的 提 法 。 至 于 
丘脑 感觉 传 入 在 情绪 加 工 中 的 作用 的 设想 影响 其 
微 , 几乎 完全 被 忽视 了 。 其 部 分 归 因 于 这 一 事实 , 即 
有 大 量 证 据 表 明 , 感觉 信息 由 丘脑 皮质 束 传递 ,而 没 
有 资料 表明 感觉 信息 从 丘脑 到 皮层 以 外 其 他 区 域 的 
传递 。 
杏仁 对 情绪 加 工 中 的 贡献 

近年 来 ,关于 脑 的 情绪 加 工 的 回路 的 重点 从 下 
丘脑 转移 到 杏仁 核 。 这 一 转移 始 于 Kluver 和 Bucy 
证 明 : 当 杜 叶 大 面积 受 损 时 , 猴子 对 具有 情绪 意义 的 
感觉 刺激 的 反应 将 发 生 引 人 注目 的 变化 。 后 来 ， 
Weiskrantz 精确 地 指出 杏仁 是 中 介 情 绪 变 化 的 关键 
部 位 。 随 后 的 对 不 同 种 系 的 大 量 研究 发 现 , 对 感觉 
性 刺激 的 各 种 习 得 性 和 “先天 人 性 ”情绪 反应 都 牵涉 到 
杏仁 。 进 一 步 的 研究 表明 , 杏仁 是 唤起 情绪 反应 过 
程 中 新 皮层 的 传 出 部 位 。 如 上 所 述 , 皮层 -杏仁 通路 
作为 感觉 性 刺激 的 情绪 加 工 主要 通道 的 观点 已 被 广 
为 接受 。 
丘脑 对 杏仁 的 传人 :在 情绪 中 的 作用 

近来 的 解剖 学 研究 发 现 , 杏仁 除 从 皮质 感觉 加 
工区 接受 传 入 信息 外 ,还 从 丘脑 的 感觉 加 工区 接受 
信息 。 这 些 联 系 在 听觉 系统 了 解 得 最 清楚 ,但 是 其 
他 感觉 模式 也 有 存在 。 

已 知 丘 脑 -杏仁 联系 是 感觉 性 刺激 转化 为 情绪 


信号 通路 的 主要 环节 。 给 大 鼠 以 声 或 闪光 等 简单 的 
感觉 性 刺激 时 配 以 短暂 的 足 部 电击 , 它们 对 声 或 内 
光 就 产生 了 特征 性 的 情绪 反应 (害怕 )。 即 使 将 皮层 
感觉 加 工区 完全 切除 , 这 种 联系 仍 会 产生 。 但 当 乒 
脑 接替 核 或 杏仁 遭 到 破坏 时 , 情绪 反应 就 消失 了 。 
如 果 将 杏仁 与 丘脑 接替 核 分 离 , 也 能 重复 出 这 些 结 
果 , 提示 这 种 联系 由 丘脑 杏仁 投射 所 中 介 。 杏 仁 外 
侧 核 是 感觉 输出 部 位 , 杏仁 中 央 核 则 与 脑 干 区 域 有 
输出 连接 ,分 别 中 介 自 主 性 和 行为 的 情绪 反应 。 
情绪 记忆 的 持久 性 

当 重 复原 先 与 电击 足 部 配对 的 声 或 光 等 条 件 刺 
激 , 但 不 给 予 电击 足 部 ,经 多 次 重复 后 , 通常 会 玫 失 
其 情绪 性 质 ,这 种 过 程 可 称 之 为 消退 。 如 果 处 理 刺 
激 的 皮层 区 (如 处 理 视觉 条 件 刺 激 的 视 皮 层 ) 被 手术 
切除 , 则 情绪 性 学 习 并 不 受 影响 。 然 而 , 如 果 不 去 除 
的 话 , 则 情绪 消退 时 间 将 大 大 延长 。 这 些 发 现 表明 ， 
消退 是 一 种 行为 表达 现象 , 而 不 是 记忆 现象 。 记 忆 
可 保存 很 长 时 间 , 甚至 是 永久 的 。 这 些 结论 和 常见 
的 慌 怖 症 一 致 , 即 恐 怖 症 一 旦 得 到 有 效 治 疗 就 能 自 
动 恢复 ,以 后 在 一 些 不 相关 创伤 性 事件 的 刺激 下 , 又 
完全 可 能 复发 。 虽 然 丽 怖 记忆 在 潜伏 阶段 期 间 未 被 
表达 ,但 它 是 完整 地 保存 于 皮层 下 情绪 记忆 回路 中 ， 
因此 , 脑 似乎 很 难忘 记 其 情绪 体验 。 
理论 意义 

追溯 以 往 的 研究 , Cannon 和 Bard 提出 的 情绪 
反应 起 始 于 将 感觉 信息 从 丘脑 到 皮层 下 前 脑 传 递 的 
通路 ,看 来 是 具有 非 同 寻常 的 洞察 力 的 。 然 而 ,最 关 
键 的 缀 部 位 似乎 是 杏仁 而 不 是 下 丘脑 。 不 过 其 原理 
是 相同 的 ,感觉 传 入 并 不 一 定 要 通过 新 皮层 才 产 生 
情绪 反应 。 

这 些 观 察 有 很 多 重要 意义 。 从 丘脑 传 到 杏仁 的 
一 个 感觉 刺激 比 从 皮层 传 到 杏仁 的 刺激 所 进行 的 感 
觉 加 工 要 少 得 多 。 因 此 丘脑 -杏仁 传递 对 外 界 刺激 
信息 的 表达 相对 比较 贫乏 。 这 一 情形 可 被 以 下 观察 
进一步 证 实 , 即 发 出 到 杏仁 投射 的 丘脑 区 含有 的 细 
胞 具有 较 大 的 感受 野 。 然 而 , 因为 从 丘脑 到 杏仁 的 
传递 时 间 比 从 丘脑 经 皮层 再 到 杏仁 传递 的 时 间 要 短 
几 个 数量 级 , 存在 显著 的 时 间 优 势 , 这 在 情绪 反应 中 
具有 特殊 意义 ,尤其 是 对 危险 性 刺激 。 要 比 在 完全 
知觉 到 刺激 特征 司 再 作 反应 快 得 多 。 

因此 ,丘脑 -杏仁 通路 最 好 称 之 为 “快速 而 草率 ” 
(quick and dirty) 的 情绪 加 工 回路 。 这 些 回 路 使 情绪 
反应 的 发 生 先 于 皮层 有 时 间 去 识别 在 各 种 情况 下 产 
生 的 刺激 ,并 且 它 属于 这 种 或 那 种 级 别 的 刺激 而 不 
是 其 他 级 别 的 刺激 。 在 所 有 的 可 能 中 , 这 些 回路 还 
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使 杏仁 在 个 体 真正 意识 到 刺激 之 前 就 作出 反应 。 因 
此 ,情绪 的 丘脑 -杏仁 加 工 过 程 可 看 作 是 情绪 的 前 认 
知 (precognitive) 和 前 意识 (preconscious) 加 工 。 

丘脑 -杏仁 回路 到 了 不 依赖 于 皮层 -杏仁 回路 而 

操作 的 地 步 ,情绪 性 行为 也 就 不 为 在 新 皮层 中 组 织 

起 来 的 思维 过 程 所 控制 。 很 容易 想到 遗传 性 变异 在 

何 种 程度 上 使 不 同 倾向 的 个 体 , 在 丘脑 -杏仁 和 皮层 

-杏仁 回路 功能 相互 独立 的 程度 不 同 , 从 而 去 区 分 情 

绪 行 为 的 控制 能 力 和 被 控制 后 具有 不 同 的 感觉 。 情 

绪 记 忆 的 持久 性 提示 ,为 什么 情绪 障碍 难于 治疗 。 

进一步 理解 丘脑 -杏仁 和 丘脑 -皮层 -杏仁 途径 在 情绪 

加 工 中 功能 上 的 统一 和 冲突 中 的 作用 , 可 认为 情绪 

的 正常 加 工 提供 新 的 见证 ,还 可 为 情绪 障碍 提供 新 

的 治疗 方法 。 
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脑 内 铁 与 由 金森 病 


尽管 对 于 帕 金 森 病 的 病理 生理 已 有 相对 较 全 面 
的 认识 , 但 这 个 老年 人 中 重要 的 神经 变性 性 疾病 的 
根本 病因 仍 未 明了 。 不 过 , 在 近 几 年 中 ,流行 的 说 法 
涉及 选择 性 多 巴 胺 能 神经 毒素 诸如 一 些 合成 药物 
MPTP( 六 甲 基 4- 葵 基 1, 2, 3, 6- 四 氨 吡 啶 ,站 
methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine ), TIQ 
(1, 2, 3, 4-tetrahydroisoquinoline ), 四 所 器 票 碱 (te- 
trahydropapaverine THPV ), B- 甲 基 - 氨 基 - 丙 氨 酸 
(beta-methyl-amino-alanine, BMAA) 和 6- 羟 基 多 巴 胺 
(6-hydroxydopamine, 6-OHDA)。 这 些 毒 物 存 在 于 外 
环境 或 脑 内 。 黑 质 纹 状 体 的 多 巴 胺 神经 元 摄取 这 些 
化 合 物 ,引起 纹 状 体 的 多 巴 胺 缺乏 而 致 帕 金 森 病 : 
然而 , 最近 本 病 病 理 的 研究 表明 , 致密 部 黑 质 多 巴 胺 
神经 元 选择 性 的 缺陷 其 根本 原因 可 能 取决 于 其 他 因 
素 , 不 一 定 是 由 于 环境 中 神经 毒素 的 影响 。 
过 氧化 氨 (HO:) 

基底 节 是 脑 中 代谢 最 活跃 的 部 位 , 对 于 化 学 损 
害 或 代谢 紊乱 非常 敏感 。 在 所 涉及 的 内 源 性 物质 
中 ,6- 羟 多 巴 胺 (6 - OHDA) 和 HzO; 尤为 重要 ,因为 
两 者 均 能 在 体内 生成 。6-OHDA 可 通过 多 巴 腔 
(DA) 的 羟 化 生成 ,但 正常 情况 下 6-OHDA 不 会 产 
生 。H2Os 既 可 通过 单 胺 氧化 酶 A 或 B( 在 纹 状 体 中 
活性 最 高 ) 对 多 巴 胺 的 氧化 脱 氨 而 成 ,也 可 通过 黑 质 
中 多 巴 胺 自身 氧化 生成 黑色 素 的 过 程 中 产生 (图 
1)。 正 常 状 态 下 ,过 氧化 氨 很 不 活跃 , 从 不 在 脑 中 或 
其 他 器 官 中 积聚 。 在 有 还 原型 谷 胱 甘 肽 (GSH) 存 在 
时 , 具有 高 度 活性 的 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 将 过 氧化 
氢 转 化 为 水 (HzO)、 氧 (Oz) 和 GSSG。 谷 胱 甘 肽 过 氧 
化 物 酶 活性 降低 及 组 织 中 的 GSH 和 HzO 过 多 生成 
对 细胞 的 生理 有 害 。 这 样 , HO 生成 和 分 解 之 间 最 
终 达 到 平衡 是 至 关 重 要 的 。 因 为 HO 可 与 自由 转 
化 的 金属 反应 (如 Fe* 、Cw! 或 Mn’'), 促 成 Fenton 
反应 ;HOs + Fe' 一 >Fe* +OH +OH.。 此 反应 
导致 严重 的 细胞 毒性 和 反应 的 羟基 自由 基 (OH' ) 增 
多 。 目前 普遍 认为 正 是 这 种 氧 自 由 基 引 起 了 组 织 氧 
化 应 激 ,导致 细胞 膜 通 水 性 的 变化 及 再 经 膜 脂 质 过 
氧化 物 反应 的 变化 , 最终 致 细胞 死亡 。 该 理论 的 证 
据 至 少 在 系统 的 器 官 中 如 肝 和 心血 管 系统 中 是 充分 
的 。 确 实 , 像 钙 颜 颜 剂 和 铁 攻 合剂 这 类 药物 可 防止 
由 于 组 织 内 铁 超载 而 产生 的 金属 HzO:- 诱 导 的 氧化 
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应 激 (oxidative stress)。 研 究 者 已 开拓 新 的 治疗 途径 
发 展 细胞 保护 药物 。 对 致力 于 神经 变性 病 领域 尤其 
是 帕 金 森 病 的 神经 科学 工作 的 挑战 是 ;是否 在 脑 中 
可 开拓 证 实 与 HO, 代谢 紊乱 的 结果 类 似 的 机 制 ， 
事实 上 , 源 于 超载 铁 的 游离 铁 在 组 织 大 量 堆积 比 其 
他 金属 更 易 对 细胞 产生 毒性 。 尽 管 各 种 铁 诱导 组 织 
氧化 应 激 一 一 脂 质 过 氧化 物 反 应 和 细胞 死亡 的 机 制 
尚未 完全 明了 ,但 它们 在 活体 中 有 参与 则 是 毫 无 疑 
问 的 。 


HO 


反馈 促进 


氧化 型 谷 胱 甘 肽 
CC 
< 一 还 左 型 谷 胱 甘 肽 
多 巴 胺 单 腕 氧化 酶 -B R-CHO + NH, + H;0， 


图 1 由 单 胺 氧化 酶 (MAO)B 以 及 其 自身 氧化 
作用 ,产生 HsO; 的 多 巴 胺 脱 氨 反 应 途径 。 发 生 
谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 活力 降低 时 , 细胞 内 H,O， 
积 训 能 有 效 地 干扰 Fe?! 进入 Fenton 反应 , 而 产 
生 氨 氧 根 离子 .有 细胞 毒性 的 羟基 自由 基 和 
Fe?* 。Fe3 * 由 黑色 素 通 过 “Fenton”" 样 反应 还 原 
为 Fe' ,同时 又 产生 更 多 的 有 细胞 毒性 的 羟基 
自由 基 。 这 些 自由 基 能 通过 开放 的 Ca 通道 干 
扰 细胞 内 Ca 的 自身 平衡 。 结 果 激 起 细胞 膜 通 水 
性 变化 、 脂 质 过 氧化 物 反 应 ,最 后 导致 细胞 死亡 。 


铁 

金属 始终 与 神经 精神 疾病 的 病理 生理 有 关 : 铜 
和 威尔逊 (Wilson) 病 有 关 , 铝 和 阿尔 蒋 海 默 
(Alzheimer) 病 有 关 , 锰矿 工人 与 帕 金 森 病 有 关 , 而 铁 
和 Haller Vorden Spatz 病 有 关 。 时 至 今日 ,人 们 才 更 
多 关注 体内 铁 平衡 对 脑 功 能 的 作用 。 对 人 脑 和 动物 
脑 的 研究 表明 , 与 其 他 金属 相 比 铁 在 脑 内 的 分 布 不 
规则 且 较 独特 。 铁 在 黑 质 、 苍 白 球 、 齿 状 回 那里 的 合 
量 与 其 在 肝 内 含量 相同 或 更 多 。 脑 的 这 三 个 部 位 是 
已 知 与 神经 变性 疾病 有 关 的 区 域 。 不 久 前 , 有 几 组 


对 帕 金 森 病 病人 脑 内 铁 分 布 的 生化 和 磁 共 振 研究 已 
清楚 地 证 实在 黑 质 中 铁 选择 性 增多 , 从 而 认同 了 
Earle 的 早期 报道 。 事 实 上 ,研究 表明 铁 和 铁 蛋 白 增 
多 是 在 黑 质 致密 部 的 小 神经 胶 质 细胞 内 而 不 是 在 网 
状 部 。 况 且 , 铁 的 增多 与 尾 核 多 巴 胺 的 减少 存在 直 
接 关系 。 但 还 须 和 错 清 是 否 因 组 织 游 离 铁 的 聚集 引起 
多 巴 胺 神经 元 的 缺失 。 游 离 铁 在 帕 金 森 病 病人 脑 内 
黑 质 中 可 造成 一 个 细胞 毒性 环境 ,GSH( 谷 胱 甘 肽 这 
氧化 酶 的 限 速 辅助 因子 ) 减 少 , 脂 质 过 氧化 物 反应 增 
加 ,以 及 钙 结 合 蛋白 减少 等 一 系列 现象 均 支 持 铁 的 
上 述 毒性 作用 。 在 体外 以 及 体内 主要 处 理 心 血管 组 
织 铁 毒 性 的 研究 , 清楚 证 实 了 铁 有 降低 这 种 氧化 应 
激 的 能 力 , 造成 类 同上 述 黑 质 的 变化 。 约 10 年 前 得 
到 证 实 的 因 有 和 氧 自由 基 和 脂 质 过 氧化 物 反应 使 
6-OHDA 引 起 黑 质 多 巴 胺 神经 元 的 损伤 , 也 可 造成 
类 似 变化 。 值 得 注意 的 是 我 们 实验 室 最 近 一 些 令 人 
鼓舞 的 工作 表明 , 6-OHDA 的 多 巴 胺 能 神经 毒素 能 
被 铁 整 合剂 去 铁 胺 (desferrioxamine，deferal) 阻 目 . 
由 于 铁 能 产生 和 细胞 内 “5Ca?! 摄取 ( 浓 集 ) 以 及 脂 质 
过 氧化 物 反 应 相同 的 变化 , 这 一 发 现在 帕 金 森 病 中 
的 意义 便 很 清楚 。 双 氧 吡啶 钙 瑶 庆 剂 , 如 尼 气 地 平 
(nifidipine) 和 维 拉 粕 米 (verapamil) 就 像 铁 歼 合剂 
(desferal 和 US7500A) 一 样 能 阻止 铁 引 起 的 神经 膜 
的 脂 质 过 氧化 物 反应 , 这 是 铁 促 发 的 细胞 钙 的 体内 
平衡 改变 的 重要 指 征 。 事 实 上 , 使 细胞 死亡 的 许多 
细胞 毒性 药物 和 化 合 物 均 改变 钙 的 体内 平衡 。 这 一 
发 现 可 能 是 迄今 为 止 最 有 意义 的 , 它 比 最 近 在 帕 金 
森 病 病 人 脑 内 黑 质 中 注意 到 的 镍 结合 蛋白 和 线粒体 
电子 转运 的 复合 体 [复合 体 III 短 时 减少 更 具 意 
义 。 然 而 , 如 果 游 离 铁 ( 血 铁 过 多 ) 选 择 性 地 沉积 于 
黑 质 是 这 些 神经 变性 的 原因 的 话 , 那么 它 是 如 何 沉 
积 于 黑 质 呢 ? 为 什么 黑色 素 沉着 的 多 巴 胺 神经 元 会 
受 选择 性 地 损害 ? 

即使 证 实 脑 部 毛细 血管 内 皮 上 存在 转 铁 蛋白 受 
体 ,然而 众所周知 正常 情况 下 铁 是 不 容易 穿 过 血 脑 
屏障 的 ,其 他 金属 如 锰 和 铝 也 是 如 此 。 目 前 已 知 转 
铁 蛋 白 不 但 承担 铁 的 转运 还 要 负责 锰 和 铝 转 入 脑 
内 。 因 此 , 帕 金 森 病 病人 致密 部 铁 的 增多 可 能 只 是 
由 于 在 神经 变性 过 程 中 细胞 内 铁 的 释放 。 如 果真 是 
如 此 , 猜想 其 他 金属 中 也 可 能 发 生 类 似 的 变化 。 但 
在 柏 金森 患者 脑 区 中 锌 、 锰 和 钢 的 评定 中 仅 发 现 黑 
质 中 钢 含 量 轻 度 减少 。 因 此 我 们 可 以 得 出 这 样 一 个 
结论 :由 于 黑 质 中 铁 沉着 的 结果 , 铁 与 帕 金森 病 的 病 
理 极 有 关系 。 铁 沉着 于 致密 部 可 能 是 多 种 因素 造成 
的 ( 表 1)。 


表 1 帕 金 森 病 的 黑 质 氟 化 应 激 的 因素 
1. 黑 质 致密 部 小 神经 胶 质 细 胞 中 铁 和 铁 蛋 白 增高 。 


2.GSH 减少 ， 

3. 随 年 老 单 胺 氧化 酶 -B 活性 增高 。 

4. 基础 的 脂 质 过 氧化 物 反 应 增加 。 

5. 线粒体 复合 体 IIII 活性 降低 。 

6. 由 于 钙 结合 减少 使 Ca2z* 的 体内 平衡 变化 。 
7. 黑色 素 与 铁 的 相互 作用 。 


8. 小 神经 胶 质 细胞 反应 。 


黑色 素 

最 后 要 谈 一 下 ,有 人 会 问 为 什么 铁 沉 积 处 的 黑 
质 致密 部 黑色 素 化 的 多 巴 胺 神经 元 会 选择 性 变性 。 
这 个 问题 回答 起 来 相当 复杂 , 简单 讲 可 能 与 铁 在 该 
区 域 的 选择 性 沉积 有 关 。 人 们 通常 认为 , 在 身体 任 
何 部 位 ( 皮 睦 、 眼 睛 、 黑 质 ) 发 现 的 黑色 素 丝 能 有 效 地 
清除 氧 自 由 基 从 而 起 到 保护 性 “屏障 ”的 作用 。 例 
如 ,在 阳光 下 皮肤 变 黑 是 同 黑色 素 形成 有 关 , 这 就 作 
为 一 种 保护 因子 来 对 抗 辐射 引起 的 自由 基 形 成 。 在 
“ 铁 超载 "的 受 检 者 中 , 皮肤 成 纤维 细胞 中 黑色 素 和 
自由 基 形 成 明显 增多 , 并 造成 脂 质 过 氧化 物 反应 增 
加 及 皮肤 损害 。 用 去 铁 胺 这 种 铁 歼 合剂 治疗 , 通过 
降低 皮肤 中 铁 、 自 由 基 和 黑色 素 含 量 从 而 保护 这 类 
患者 。 同 样 过 程 也 可 发 生 在 黑 质 中 , 因为 铁 催化 多 
巴 胺 自 氧 化 成 HzO: 和 半 柄 ,后 者 最 终 形成 黑色 素 。 

不 该 忘记 黑色 素 有 许多 很 重要 的 性 质 , 它 可 能 
潜在 地 改变 由 黑 质 中 铁 的 增高 所 产生 的 羟基 自由 基 
(OH ) 形 成 和 分 布 的 数量 和 速度 ( 表 2)。 一 定量 的 
游离 的 儿 茶 酚 胺 以 黑色 素 多 聚 体 性 质 出 现 使 得 这 些 
儿 茶 酚 胺 成 为 一 种 较 好 的 铁 交 换 树脂 , 具有 转换 金 
属 的 高 效 莉 合 作用 , 尤其 是 对 于 铁 离子 艺 合 。 此 外 ， 
由 于 铁 氧化 还 原状 态 的 改变 , 铁 与 黑色 素 的 相互 作 
用 一 一 作为 一 种 “类 Fenton 反应 "的 结果 一 一 导致 
细胞 毒性 羟基 自由 基 的 释放 增多 。 合 成 的 多 巴 胺 - 
黑色 素 对 ?Fe 有 两 个 高 亲和力 (nmol/L) 的 结合 位 
点 。 虽 然 上 述 材料 能 解释 帕 金 森 病 致密 部 铁 增 高 ， 
但 不 能 阑 明 为 什么 正常 情况 下 黑色 素 能 作为 多 巴 胺 
神经 元 的 一 种 神经 保护 剂 而 对 帕 金 森 病 却 不 起 作 
用 。 黑 色素 确 能 抑制 分 离 突 触 体 膜 标本 的 脂 质 过 氧 
化 物 反 应 , 然而 , 当 铁 存在 时 该 系统 的 黑色 素 不 仅 不 
能 抑制 铁 引起 的 脂 质 过 氧化 物 反应 , 甚至 反而 协助 
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铁 一 起 作用 。 由 于 这 两 种 现象 均 能 被 铁 获 合 齐 如 去 
铁 胺 所 换 制 , 所 以 能 得 出 这 样 一 个 结论 :由 铁 的 氧化 
应 激 反 应 所 激发 , 铁 在 脂 质 过 氧化 物 反 应 和 细胞 膜 
变性 中 起 重要 作用 。 这 一 假设 的 支持 来 自 : 铁 鳌 合 
剂 去 铁 胺 能 阻止 6-OHDA 造成 的 神经 变性 作用 . 


表 2 帕 金 森 病 黑 质 致密 部 铁 * 增 高 的 可 能 机 制 
. 在 黑 质 水 平 的 血 脑 屏障 的 变化 。 


亚 


”2. 铁 的 摄 入 和 转化 增加 。 


. 铁 自 脑 中 流出 减少 。 


ww 


4. 遗传 性 。 
5. 感染 。 


个 


. 神经 变性 。 


. 神经 毒性 物质 , 如 MPTP .6-OHDA、TIQ、THPV、 
BMAA 和 百草 枯 (paraquat)。 


- 


立正 常情 况 下 ,即使 毛细 血管 内 皮 细 胞 上 存在 转 铁 蛋 
和 白 受 体 , 铁 仍 不 透 过 血 脑 屏障 。 
氧化 应 激 反应 
最 终 分 析 得 出 , 氧化 应 激 反 应 作为 帕 金 森 病 起 

病因 子 的 证 据 越 来 越 多 。 这 可 能 与 铁 直 接 在 黑 质 致 

密 部 沉积 有 关 。 目 前 的 发 现 确实 为 研究 防止 或 延缓 

帕 金 森 病 的 神经 保护 药物 开辟 了 新 的 道路 。 
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脑 内 淀粉 样 沉积 


老年 斑 , 由 轴 索 (水 肿 的 轴 突 或 神经 末梢 ) 和 淀 
粉 样 沉积 物 组 成 , 是 早老 性 痴呆 病 (AD)、 唐 氏 综 合 
征 (DS) 老 年 患者 以 及 老年 灵长目 动物 脑 部 病理 学 
改变 最 显著 的 镜 下 表现 。 淀 粉 样 物质 的 主要 成 分 是 
B/A4, 一 种 4-kDa 的 肽 , 它 来 源 于 一 种 跨越 整个 糖 基 
化 膜 的 淀粉 样 物质 前 体 蛋 白 (glycosylated membrane- 
spanning amyloid precursor protein, APP), 由 位 于 人 
第 21 号 染色 体 长 臂 上 的 基因 编码 。 由 于 把 APP 基 
因 定 位 于 21 号 染色 体 , 且 98% 的 DS 病例 21 号 染 
色 体 是 三 倍 体 , 因此 人 们 推测 AD 患者 体内 APP 基 
因 可 能 加 倍 , 也 可 能 就 是 家 族 性 AD 常 染色 体 显 性 
形式 的 位 点 。 然 而 , 最 近 的 证 据 提示 , AD 中 APP 
基因 既 没 有 加 倍 也 不 与 推测 的 家 族 性 AD 位 点 相 
连 。 后 者 着 丝 于 21 号 染色 体 的 D21S1/S11 位 点 。 

APP 基因 至 少 可 编码 三 种 不 同 的 蛋白 质 :APP- 
695、APP-751 和 APP-770。APP-751、APP-770 分 子 
除了 含有 结构 和 功能 都 与 蛋白 酶 抑制 剂 Kunitz 家 
族 相 类 似 的 内 含 子 外 与 APP-695 完全 -一 致 。 在 这 
三 种 RNA 中 , APP- 695 在 神经 系统 中 有 优势 表达 
而 APP-751 和 APP-770 在 神经 系统 和 其 他 器 官 中 
都 有 表达 。 在 脑 内 , 神经 元 可 表达 所 有 APP 转录 产 
物 , 且 蛋白 存在 于 细胞 体 ( 特 别 是 大 脑 皮层 锥 体 神 经 
元 ) 邻 近 的 轴 突 或 树 突 内 。 尽 管 APP 的 生理 学 作用 
还 不 清楚 ,作者 最 近 的 研究 表明 APP 是 经 快速 顺 向 
运输 复合 物 向 轴 索 运输 的 。 另 外 , 体外 实验 发 现 所 
有 的 APP 异 构 体 均 通过 分 泌 方 式 形成 , 且 该 蛋白 质 
N 末端 的 大 部 分 是 从 跨 膜 区 域 释放 的 。 最 近 有 报道 
在 人 血浆 和 脑脊液 中 发 现 了 APP 的 片段 。APP 的 
生理 功能 目前 还 不 清楚 , 需要 进一步 利用 现 有 的 细 
胞 和 分 子 生 物 学 方法 进行 研究 。 

在 老年 人 和 患 AD 和 DS 的 人 中 , B/A4 沉积 于 
老年 斑 和 杏仁 的 血管 壁 、 海 马 和 新 皮层 中 。 淀 粉 样 


物质 的 生成 机 制 是 一 个 十 分 活跃 的 研究 领域 。 早 期 
研究 集中 在 APP mRNA 水平。 尽管 RNA 点 杂交 
实验 发 现 AD 患者 脑 内 APP-695 mRNA 水 平 降低 ， 
但 是 一 个 原 位 杂交 实验 却 发 现在 迈 内 特 (Meynert ) 
基底 核 和 蓝 斑 神 经 元 内 APP-695 表达 选择 性 升 高 ， 
而 皮层 神经 元 则 无 此 表现 。 这 些 差 别 不 容易 解释 ， 
而 且 到 目前 为 止 ,还 没有 发 现 APP 转录 表达 差异 和 
淀粉 样 沉 积 之 间 是 否 有 一 致 相关 性 。 这 些 发 现 提示 
导致 淀粉 样 沉积 的 APP 转录 水 平 与 翻译 后 过 程 无 
直接 关系 。 由 于 老年 灵 长 类 动物 脑 内 也 有 老年 斑 且 
这 些 病灶 内 的 淀粉 样 物质 显示 B/A4- 免 疫 反 应 性 ， 
因此 人 们 现在 正在 利用 它们 进行 上 述 课题 的 研究 。 
有 趣 的 是 ,在 这 些 动物 中 APP 免疫 反应 性 存在 十 具 
B/A4 免疫 反应 性 的 老年 斑 中 。 在 这 些 老 年 斑 的 一 
个 亚 群 中 , 一 些 轴 索 中 有 B/A4 阳性 点 。 有 研究 报 
道 BA4 肽 自发 聚集 在 淀粉 样 纤维 中 , 但 是 尽管 它 
和 膜 相连 , 却 不 能 积聚 。 然 而 , 脑 实 质 内 淀粉 样 物质 
的 沉积 在 某 种 程度 上 需要 B/A4 的 释放 。 有 人 推测 
这 一 最 终 过 程 与 一 系列 APP 和 临近 神经 末梢 的 其 
他 细胞 组 分 之 间 的 相互 反应 有 关 , 在 这 些 部 位 ,改变 
了 的 APP 过 程 导致 了 B/ A4 沉积 物 形成 。 
尽管 上 述 观 察 与 神经 实质 内 B/A4 沉积 为 神经 
源 性 的 观点 相 一 致 ,但 现 有 的 证 据 不 排除 在 其 他 脑 、 
血管 或 血浆 细胞 内 有 其 他 来 源 的 淀粉 样 物质 ,这些 
来 源 可 能 在 血管 内 淀粉 样 物质 的 形成 过 程 中 起 同样 
重要 的 作用 。 事 实 上 在 脑 血 管内 皮 细 胞 中 存在 
APP mRNA 及 其 异 构 体 , 脑膜 和 脑 血 管内 也 常常 存 
在 B/A4 沉积 物 , 血管 壁 内 沉积 的 淀粉 样 物质 往往 
同时 也 是 一 些 老 年 斑 的 核 , 且 核 内 存在 几 种 循环 蛋 
白质 (包括 a-antichymotrypsin)。 另 外 , 在 另 一 些 疾 
病 ,如 遗传 性 脑 出 血 (荷兰 型 )、 偶 发 性 脑 淀粉 样 血 管 
病 和 脑 动静 脉 异 常 ( 某 些 老年 患者 ) 的 血管 壁 内 有 演 
粉 样 物质 沉积 , 提示 有 些 B/A4 是 血管 或 血浆 源 性 
的 。 上 述 证 据 表 明 血 管内 B/A4 沉积 可 能 是 非 神经 
元 源 性 的 。 因 此 ,沉积 在 神经 实质 和 血管 周围 的 淀 
粉 样 物质 可 能 是 脑 内 不 同 部 位 发 生 的 两 个 平行 却 独 
立 的 过 程 的 结果 。 今 后 利用 脑 内 移植 APP 转 染 细 
胞 及 转基因 大 鼠 等 技术 的 进一步 研究 , 可 能 有 助 于 
弄 清 脑 内 淀粉 样 物质 形成 的 分 子 和 细胞 生物 学 机 制 。 
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脑 功 能 中 的 混沌 


在 脑 功能 中 混沌 可 能 表示 富有 意义 的 信息 , 初 
想 时 这 种 可 能 性 似乎 有 点 奇怪 。 正 像 其 名 似乎 所 蕴 
涵 的 , 混沌 的 东西 怎么 能 表示 为 特异 事物 线 码 的 或 
存 贮 的 信息 ?因此 ,阐明 混沌 本 身 的 定义 是 必要 的 。 

在 数学 中 ,术语 混沌 指 的 是 那些 有 序 过 程 。 这 
些 过 程 从 简单 的 非 随机 性 机 制 产 生 复杂 的 、 又 常常 
是 随机 样 的 活动 。 这 就 是 说 混沌 过 程 是 完全 确定 
的 ,但 也 满足 随机 性 的 大 部 分 统计 学 标准 。 在 随后 
的 讨论 中 ,我 们 可 以 认为 混沌 过 程 是 短期 .但 不 是 长 
期 可 预测 的 。 如 在 神经 生物 学 引言 中 所 述 , 这 篇 讨 
论 将 考察 能 产生 混沌 的 两 套数 学 方程 逻辑 斯 说 (lo- 
gistic) 方 程 和 Rassler 方程 组 。 继 而 , 考察 与 显示 生 
物 学 系统 中 存在 混沌 相关 联 的 证 据 和 问题 , 然后 , 讨 
论 将 回 到 上 述 有 关 信 息 存 贮 的 问题 。 
远 辑 斯 谤 动力 学 

泛 代 和 分 分 ”迭代 是 通过 反馈 到 它 先前 的 位 置 
进行 演化 的 过 程 。 人 逻辑 斯 席 方 程 , X,,1 = R(1 一 
X,) Xu 提供 了 一 个 迭代 的 例子 。 新 值 X, ,1, 通过 


先前 值 X, 产生 。 这 个 新 值 反 馈 至 方程 的 右边 , 以 
产生 左边 的 另 一 值 。 对 0 和 1 之 间 的 X, 值 ,在 R 
为 0 到 约 3.5 范围 内 ,新 值 的 产生 是 可 预测 的 , 而 对 
R 在 3.5 和 4 之 间 , 数 值 顺 序 显 得 复杂 且 不 能 长 期 
预测 。 在 方程 的 右边 , X? 提供 非 线 性 激励 。R 是 
控制 系统 表现 出 不 同 活动 能 力 的 参数 。 分 岔 是 使 新 
反应 形式 表现 为 控制 参数 的 函数 的 过 程 ,因此 ,这些 
常数 被 称 为 分 岔 人 参数 。 
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Xn+l 
《每 个 R 值 的 200 个 迭代 点 》 
E 


Xn—li=R(— Xn Xn 
25 30 35 40 


分 贫 参 歌 (&R, 以 0. 001 为 步 长 ) 
1 逻辑 斯 说 方程 的 分 分 图 。 


R 的 控制 效果 的 模式 图 如 图 1 所 示 。 为 产生 
此 图 , R 值 在 0 和 4 之 间 按 小 步 长 系统 地 变化 。 对 
R 的 每 个 值 ,方程 对 任意 选择 的 步 长 数 进行 迭代 重 
复 (0.001R 步 长 和 对 每 个 步 长 作 200 次 选 代 可 给 出 
较 好 的 解 )。 对 小 于 3 的 每 个 尺 , 所 有 的 迭代 给 出 相 
同 的 X, , 1 值 系列 。 如 果 想 到 神经 元 的 动作 电位 ( 锋 
电位 ), 等 价 的 观察 是 被 相等 的 间隔 隔 开 的 脉冲 序 
列 。 因 此 ,所 有 200 个 X, 11 值 严格 地 落 在 图 1 的 一 
点 上 。0 和 3 之 间 上 行 的 斜 线 表示 X, ,1 随 R 增加 。 
对 神经 元 而 言 , 可 以 看 到 脉冲 间 的 间隔 随 R 的 增加 
而 拉 长 。 

对 稍 大 于 3 的 R,X ;1 分 岔 为 两 个 新 值 。 对 习 
惯 于 在 声音 监听 器 上 听 动 作 电位 的 神经 生理 学 家 ， 
他 可 以 听 到 从 单 周 期 声 ( 鄙 , 啦 , 嘻 , 哺 ) 到 双 周 期 声 
( 吴 - 呆 , 啦 - 峡 ) 的 转折 。 随 着 R 的 增加 , 啦 - 嘻 的 内 
间隔 变 短 , 而 连续 两 个 啦 - 喇 之 间 的 间隔 变 长 。 在 更 
大 的 R, 连续 的 X,, 1 分 岔 为 4 个 周期 ,然后 8 个 周 
期 ,最 后 在 约 R= 3.6 处 进入 双 周 期 混沌 。 此 后 在 
一 个 宽 的 R 范围 内 ,逻辑 斯 详 产 生 宽 谱 混沌 。 所 有 
这 些 太 复 杂 , 无 法 用 啦 - 峡 描述 。 我 们 将 回 到 为 什么 
混沌 区 确实 是 混沌 的 理由 ,但 暂时 无 条 件 接受 两 点 ， 
即 纵 轴 上 分 散 的 200 个 点 是 混沌 的 , 且 没 有 任何 点 
是 彼此 重 谷 的 ,即使 计算 机 产生 的 演示 图 形 上 的 光 
素 确 有 重 登 。 把 R 轴 在 3.900 和 3.901 之 间 扩 展 ， 
且 为 得 到 更 好 的 分 辩 率 R 步 长 减 小 到 0.0001, 这 时 
将 显示 沿 R 轴 的 区 域 包含 非 周期 或 混沌 的 数据 , 这 


[ 258 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


些 数据 进入 周期 区 域 后 又 复归 混沌 ;周期 性 的 意思 
是 ,从 一 次 迭代 到 另 一 次 迭代 产生 相同 的 值 。 为 六 
述 清楚 ,这 个 讨论 的 其 余部 分 将 考察 R = 3.95 时 产 
生 的 逻辑 斯 详 值 。 

时 间 序 列 ” 当 3.95 逻辑 斯 详 的 连续 点 以 时 间 
序列 绘 出 时 ,这 些 点 似乎 不 规则 或 随机 地 分 布 。 这 
示 于 图 2A( 连 接点 间 的 线 不 应 绘 出 , 因为 用 不 同 初 
值 X, 的 初始 化 方程 , 将 不 产生 这 里 绘 出 的 点 之 闻 
的 那些 点 , 而 会 产生 一 个 完全 不 同 的 数据 集 。 因 此 ， 
图 2A 中 的 连 线 仅 仅 是 为 了 强调 不 可 预测 的 数据 变 
化 )。 


A Knt+! = 3.95 (1— Xn ) Xn 


0.8 


0.6 


Xn+l 


0.4 


0.2 


Xn+1l 


2 A. 在 R=3.95 处 逻辑 斯 亡 时 间 序 列 上 

的 30 个 接续 点 。B. 一 维 映射 , 在 该 映射 中 图 A 

上 时 间 序 列 的 一 点 绘 在 X, 轴 上 ,而 下 一 点 绘 在 
X,+1 轴 上 。 


一 维 映射 ” 当 把 一 个 值 (X, ) 放 在 横 轴 和 下 一 
个 值 (X,+1) 放 在 纵 轴 上 时 , 由 于 所 有 的 点 均 落 在 很 
好 地 限定 的 结构 内 ,3.95 逻辑 斯 诺 的 确定 性 变 得 明 


显 。 这 一 点 示 于 图 2B。 这 样 的 图 常 被 称 为 一 维 
(1D) 映 射 ,因为 代表 单 维 (X, ) 的 一 个 数值 集 被 映射 
至 其 自身 (X,+t)。 对 随机 噪声 的 相似 映射 会 显示 
紊乱 地 散在 整个 X,/X, ;1 空间 的 数据 点 。 

伸展 和 折 登 图 2B 还 显示 了 混沌 拓扑 包含 伸 
展 和 折 释 的 证 据 。1:1 的 对 角 线 提供 了 一 个 简易 的 
方法 把 X, 序列 与 X, ;1 相关 起 来 。 图 2B 中 每 个 标 
号 点 代表 时 间 序 列 中 顺序 点 对 , 这 样 , 1D 映射 中 第 
一 点 对 应 于 时 间 序 列 的 1 和 2, 映射 中 的 第 二 点 对 
应 于 时 间 序 列 的 2 和 3 点 ,等 等 。 当 从 一 个 小 的 X， 
开始 , 则 导致 较 大 X, ;1/X 对 的 阶 跃 。 几 次 迁 代 之 
后 ,数值 越过 倒 U- 形 曲线 的 顶 , 以 致 大 的 X, 值 之 后 
即 是 小 的 X,,1 值 ,和 迭代 过 程 又 开始 。 你 可 以 把 上 升 
的 阶 跃 认为 是 伸展 和 把 越过 曲线 顶 的 后 继 的 循环 认 
为 是 折 秋 。 在 所 有 混沌 的 演化 过 程 中 从 一 点 到 下 一 
点 ,绘制 几何 结构 的 参数 都 有 伸展 和 压缩 。 伸 展 意 
味 着 两 个 接续 X, 或 X, ;1 值 的 间距 增 大 ,而 压缩 则 
意味 着 减 小 。 这 一 点 清楚 地 例 示 在 3.95 逻辑 斯 详 
的 映射 中 。 首 先 , 在 点 1 到 点 2 演化 过 程 , X， 和 
X,+1 均 增长 ,但 Xi 比 X, 增长 更 多 。 然 后 , 位 于 
曲线 峰值 与 1:1 线 之 间 的 所 有 点 通过 X, 的 增长 和 
X,+1 的 压缩 产生 新 的 点 。 位 于 1:1 线 以 下 的 所 有 点 
则 通过 X, 的 压缩 和 XX; ; ;的 增长 产生 新 点 。 

混 序 ”如 图 2B 所 见 ,1:1 线 左边 的 点 投射 到 右 
边 , 而 右边 的 点 又 投射 回 左 边 。 一 些 有 序 化 过 程 似 
乎 发 生 在 共 投射 的 序列 中 , 就 像 从 点 1 变 至 点 4; 但 
混 序 总 是 导致 混沌 ,就 像 所 示 的 点 1 和 点 8 之 间 点 
5 的 插入 。 类 似 地 , 点 从 左 到 右 的 投射 也 产生 混 序 。 

像 上 面 已 注意 的 , 一些 R 值 可 使 逻辑 斯 详 产 生 
可 重复 数字 序列 。 这 样 的 周期 性 的 重复 序列 称 为 极 
限 环 。 例 如 , R 设置 为 2.5, 可 产生 X,,1 等 于 0.6 
的 同 序列 单 值 环 。 如 果 R 设置 为 2.5 并 把 初始 X， 
设置 为 非 0.6 的 值 , 则 逻辑 斯 席 将 产生 渐 近 地 接近 
0.6 的 数字 序列 。 构 建 这 些 序 列 的 1D 映射 会 显示 
不 发 生 混 序 , 且 穿 过 1:1 线 的 轨迹 的 投射 螺旋 形 地 
连续 趋向 0.6。 

当 使 用 使 逻辑 斯 庸 产生 4 值 或 更 多 值 极限 环 的 
R 值 时 , 似乎 才 发 生 混 序 。 在 这 些 情况 下 , 在 给 出 其 
余 周 期 点 后 ,总 要 回 到 第 一 点 。 但 在 混沌 情况 下 , 轨 
迹 从 不 重复 回 到 相同 的 位 置 。 

定点 `. 遍 历 性 和 自 相 似 性 ”逻辑 斯 详 曲 线 与 1:1 
线 的 交叉 点 是 “定点 "。 在 3.95 逻辑 斯 详情 况 , 该 定 
点 是 排斥 点 。 为 看 到 这 一 排斥 过 程 , 只 需 通过 一 系 
列 X,-X,+1 值 的 循环 来 确定 当 这 些 点 接近 轨迹 时 ， 
定点 确实 排斥 这 些 轨迹 。 从 X, 轴 的 一 点 开始 , 轨 
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迹 趋 近 定 点 并 弹 开 ;这 种 过 程 不 断 重复 。 在 定点 处 
逻辑 斯 详 的 正切 值 也 提供 了 它 所 进行 的 动态 过 程 的 
证 据 。 斜 率 比 -1 更 小 时 ,定点 是 排斥 的 , 斜率 越 
负 , 则 活动 就 越 是 混沌 的 。 此 外 , 注意 1D 映射 中 各 
点 间 有 许多 间隙。 给 予 足 够 的 时 间 , 往复 地 循环 将 
填 满 这 些 间 隙 。 因 此 , 车 给 予 无 限 次 的 近代 ,许多 点 
将 越 来 越 近 地 落 在 定点 附近 , 且 所 有 空间 似乎 都 填 
满 。 空 间 填充 的 过 程 和 点 间 的 混 序 表明 该 系统 是 遍 
历 的 。 有 趣 的 是 , 曲线 似乎 已 被 填 满 后 , 如 果 放 大 
X。 和 Xu+1 相 关 的 区 域 , 将 看 到 相似 的 空间 仍然 保 
留 着 。 这 一 过 程 将 在 不 断 减 小 的 尺度 土 无 限 进行 下 
去 , 显示 出 自 相 似 形 式 ; 即 , 你 可 在 不 同 的 尺度 上 看 
到 相似 的 东西 。 

会 维 性 ”混沌 系统 是 低 维 的 , 但 仍 产生 表面 上 
复杂 的 过 程 。 当 然 , 低 维 是 相对 的 ,考虑 一 下 下 面 直 
观 的 解释 。 如 果 观 察 一 个 随机 过 程 ,如 热 吗 声 ,在 一 
维 情况 下 , 它 将 通过 数字 发 生 器 的 统计 规律 (Pois- 
son、Gaussian 等 ) 填 充 那 个 轴 或 维 。 如 果 对 系统 另 开 
一 维 , 随机 发 生 器 也 将 填 满 这 个 空间 , 对 每 维 均 如 
此 。 在 这 种 情况 下 ,随机 过 程 是 高 维 的 , 因为 只 要 有 
空间 可 为 它们 所 用 时 , 它们 就 填 满 所 有 空间 。3.95 
逻辑 斯 详 也 填 满 空间 , 但 与 随机 噪声 不 同 , 它 是 确定 
性 地 填 满 空间 (如 选 代 函 数 所 建立 的 ), 仅 需 一 维 即 
可 充分 描述 它 。 

多 功能 性 ” 低 维 性 和 产生 许多 周期 及 非 周 期 行 
为 的 能 力 是 非 线性 系统 的 一 个 重要 特点 , 它 对 研究 
适应 系统 也 很 重要 。 神 经 生物 学 家 常 寻 找 神经 回路 
间 的 差异 来 解释 不 同行 为 的 出 现 。 回 路 变化 可 能 发 
生 , 但 进行 像 逻 辑 斯 详 这 样 可 分 岔 进 入 许多 不 同行 
为 的 简单 动力 过 程 的 能 力 是 神经 生物 学 家 应 记 住 的 
一 个 启示 ,因为 需要 发 生 的 一 切 仅仅 是 控制 因子 或 
比例 常数 发 生 微小 的 变化 , 特别 是 当 这 些 因子 靠近 
引起 分 岔 的 关键 点 时 尤其 如 此 。 

Rissier 动力 学 

相 图 ”Ressler 是 由 偶合 的 一 阶 微分 方程 组 组 
成 的 一 个 三 维系 统 :dz/di = -yy- z,dy/dt= 工 + 
ay,dz/dt=b+xzz-cz。 图 3 给 出 了 数值 积分 方法 
完成 的 一 个 Ressler 相 图 , a、5 和 < 分 别 设置 为 
0.15.0.20 和 10。 当 系统 随时 间 演 化 时 (虽然 时 间 
仅仅 是 通过 积分 步 长 隐 含 地 代表 ) 三 度 空间 中 jx， 
2 zj| 点 序列 形成 了 系统 的 轨迹 。 轨 迹 的 集合 构成 
系统 的 相 图 。 

从 Rassler 相 图 的 中 心 开 始 ,在 X-Y 平面 逆 时 
针 旋 转 ,轨迹 的 轨道 变 得 更 大 , 且 指 数 形 地 彼此 偏 
离 。 如 果 在 更 高 倍 放大 下 考察 相 邻 轨迹 , 可 能 看 到 


轨迹 的 彼此 偏离 。 因 此 在 二 维 情况 , 相 图 的 表面 显 
示 出 伸展 。 系 统 为 了 保持 完整 ,轨迹 必须 用 Z-X 和 
Z-Y 平 面向 上 偏离 进入 Z 轴 , 然后 折 部 回 到 X-Y 平 
面 。 在 合 问 过 程 一 定 也 包含 混 序 , 否则 轨迹 的 大 小 
将 在 相 空 间 持续 向 外 生长 , 且 相 图 的 结构 将 瓦解 。 
Poincaré 截面 ”用 该 截面 可 以 更 清楚 地 看 到 轨 
迹 怎 样 填充 吸引 子 。 横 置 于 相 图 的 线 (P) 限 定 了 一 
个 Poincaré 截面 。 一 个 主要 要 求 是 所 有 交叉 点 应 在 
相 图 的 “ 单 向 "方向 上 。 由 于 Rassler 的 有 序 结构 , 这 
个 要 求 容 易 做 到 ,但 在 充满 噪音 的 生物 数据 所 构建 
的 相 图 中 就 相当 困难 。 轨 迹 与 该 线 的 交叉 点 集 
1Xi, Yi 可 绘 在 二 维 平面 上 , 以 显示 交叉 轨迹 的 相 
关 流 形 。 从 集 1X;| 或 集 ! Y; 构建 1D 映射 也 是 可 能 
的 ,如 图 3 的 插入 图 所 示 。 在 任 一 种 情况 下 , 由 于 在 
Poincaré 截面 上 在 二 维 (2D) 或 1D 空间 中 的 交叉 点 
是 参照 下 一 交叉 点 绘 出 的 , 因此 构建 的 1D 映射 常 
被 称 为 “首次 返回 "上 映射。 这 个 曲线 的 形状 与 上 面 讨 
论 的 逻辑 斯 详 曲 线 相似 , 而 且 在 定点 位 置 的 斜率 小 
于 -1。 虽 然 各 点 未 作 编号 ， 但 考察 接续 的 1D 点 ， 


其 
图 3 Rassier 方程 组 的 三 维 相 图 ( 见 正文 )。P: 
用 于 获得 {X, Yi 值 的 Poincaré 截面 线 , 与 横断 
线 的 每 个 轨迹 形成 单 向 交叉 点 。 插 入 图 :为 获 
得 1D 映射 , 在 Poincaré 截面 上 X 值 的 有 序 对 ， 
参照 另 一 有 序 对 绘 出 。 注意 与 逻辑 斯 说 相 似 的 
形状 和 1:1 线 上 很 陡 的 负 和 斜率 。 
他 们 也 遵循 同 混沌 的 逻辑 斯 谤 映射 一 样 类 型 的 伸 
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展 、 折 又 和 混 序 。 为 看 到 这 一 点 , 可 从 曲线 任意 一 点 
开始 ,然后 水 平地 投射 到 1:1 线 以 得 到 下 一 个 X,， 
青 垂直 向 上 选 到 它 的 配对 X, ;1, 继续 水 平 投射 得 到 
下 一 个 X,, 等 等 。 

吸引 子 和 对 初始 条 件 的 敏感 性 Rassler 方程 
组 组 成 了 一 个 吸引 子 ,因为 响应 外 加 干扰 而 偏离 吸 
引子 的 轨迹 又 被 拉 回 到 吸引 子 ,除非 干扰 足够 强 以 
致 把 轨迹 驱 出 吸引 域 。 但 是 , 与 把 偏离 纱 迹 渐 近 地 
拉 回 原来 路 线 的 极限 环 不 同 ,混沌 吸引 子 是 通过 在 
吸引 子 表面 把 轨迹 调 到 不 同 的 路 线 来 消除 干扰 。 相 
同 的 过 程 也 可 发 生 在 混沌 的 逻辑 斯 说 :诱发 的 一 个 
X, 的 偏离 ,简单 地 把 后 继 X, ;1 值 的 演化 移 到 逻辑 
斯 详 曲 线 上 的 不 同 区 。 此 外 , 混沌 流 形 通 过 在 整个 
吸引 子 表面 伸展 和 折 双 它们 来 消除 干扰 。 这 样 , 偏 
离 和 不 偏离 的 轨迹 都 覆盖 相同 的 结构 , 但 方式 完全 
不 同 。 这 个 特性 使 得 混沌 系统 对 初始 条 件 敏感 , 因 
为 系统 的 未 来 演化 依赖 它 初始 的 条 件 。 再 回忆 一 
下 ,从 不 同 的 初始 X, 开始 ,3.95 人 逻辑 斯 这 导致 完 全 
不 同 的 时 间 序 列 。 

Lyapunov 指数 和 信息 增益 若 一 个 过 程 比 另 
一 个 过 程 是 更 混沌 的 , 那 也 就 是 说 它 以 更 高 的 速度 
产生 信息 。` 在 X,+1 演 化 过 程 中 在 一 点 上 的 测量 对 
于 预测 未 来 值 ,在 更 混沌 的 系统 中 比 在 更 少 混沌 的 
系统 更 不 准确 ;因此 , 系统 的 信息 增益 对 实验 者 来 说 
是 信息 的 丧失 。 有 许多 方法 用 来 测量 信息 增益 或 南 
失 , 但 最 有 用 者 之 一 可 能 是 Lyapunov 特征 指数 的 测 
定 。 这 些 指数 提供 了 相 邻 轨迹 流 形 的 指数 发 散 ( 或 
压缩 ) 的 测度 。 认 识 Lyapunov 指数 意义 的 一 种 非常 
简单 的 方法 是 在 相 图 上 找到 一 个 距 某 个 参考 点 最 近 
的 数据 点 。 随 着 通过 组 成 相 图 的 数据 集 进行 演化 
时 ,数据 点 和 演化 着 的 参考 点 之 间 的 间隔 可 能 增加 。 
当 间 隔 达到 选 定 的 极限 , 将 开始 寻找 下 一 个 最 近 点 ， 
并 进行 下 一 轮 比较 。 通 过 重复 该 过 程 和 注意 初始 距 
离 及 后 继 的 间隔 , 在 相 空 间 为 伸展 和 压缩 提供 了 一 
个 测度 。 采 用 Alan Wolf 及 其 同事 (1985) 的 记号 , 把 
初始 时 刻 两 点 间 的 距离 记 为 工 (上 -1) ,把 下 一 时 间 
点 的 两 点 间距 离 记 为 L“(&), 对 给 定 维 吸 引子 的 流 
形 的 Lyapunov 指数 由 下 式 给 出 ; 

4=(1/AT)Zlog[L (1)/L(t-1)] 
其 中 AT 是 点 集 to 通过 所 有 上 的 总 时 间 。 这 个 方 
程 的 重要 特征 是 距离 比值 以 对 数 形式 给 出 。 如 果 历 
尽 时 间 , 点 间距 变 大 , 则 该 比值 的 总 和 将 大 于 1, 使 
对 数 为 正 ; 相 反 , 如果 点 趋 于 靠近 , 则 比值 将 小 于 1， 
使 对 数 为 负 。 因 此 , 正 值 表示 伸 展 而 负 值 表示 压缩 。 
比值 也 可 恒定 为 1, 在 这 种 情况 下 对 数 为 零 。 


通过 把 对 数 底 数 取 2, 可 得 到 比特 / 秒 (bit/s) 形 
式 的 伸展 和 压缩 的 测度 , 它 给 出 系统 信息 增益 或 丧 
失 率 的 一 个 测度 。 作 为 参考 用 小 的 数据 集 , 我 的 同 
事 Robert Burton、Clayton Creech 和 我 得 到 了 3.95 
逻辑 斯 请 的 Lyapunov 数 为 0.82bit/s, 在 Rassler 相 
图 上 在 主 方向 增长 的 Lyapunov 数 为 0.11bit/s。 

总 有 一 个 Lyapunov 数 代表 吸引 子 的 每 一 维 。 
例如 ,在 一 个 三 维系 统 表面 的 增长 由 20 5 5 给 
定 。 由 于 这 个 原因 , Lyapunov 数 认为 是 指数 。 为 了 
使 吸引 子 存在 , 所 有 Lyapunov 指数 之 和 必须 是 负 
的 。 为 了 混沌 存在 , 在 吸引 子 表面 主 方 向 上 增长 的 
指数 Ai 必须 为 正 ; 由 于 理论 上 的 原因 , 有 一 指数 必 
须 为 0。 详 细 讨 论 可 参看 Wolf 等 (1985) 的 论文 。 
生物 系统 

驱动 振荡 子 ”早期 生理 学 研究 通过 把 振荡 电流 
注入 神经 元 得 到 混沌 的 证 据 。 在 一 定 的 电流 频率 和 
幅 值 搭配 下 , 神经 元 跟踪 注入 电流 的 能 力 从 极限 环 
分 岔 至 混沌 。 

计算 机 模拟 ”一 个 简单 神经 细胞 膜 的 计算 机 模 
拟 第 一 次 指出 ,神经 细胞 膜 自身 可 能 以 混沌 方式 反 
应 , 而 毋须 通过 施加 电流 加 以 驱动 。 图 4 给 出 了 这 
些 实验 的 概要 。 在 钙 依 束 钾 电导 (gkc) 的 一 个 值 , 膜 
以 等 间隔 发 放 动 作 电位 。 随 gxc 增 加 , 脉冲 模式 分 
岔 为 双 周 期 .四 周期 、 混 沌 ,返回 到 可 预测 的 、 但 爆发 
性 的 活动 。 


Blt ca 


i> 册 由 [A 山 (相对 变化 ， 
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4 ”分 分 参数 ( 钙 依 赖 钙 电 导 gxc) 的 微小 变化 
导致 神经 元 膜 的 放电 模式 的 变化 。 模式 从 单 周 
期 \2 周期 ,4 周期 、 混 沌 变 至 周期 性 爆发 。 

这 些 实验 的 妙 处 是 :第 一 , 他 们 清楚 地 显示 了 简 
单 的 细胞 膜 怎样 有 能 力 通过 生理 学 上 可 能 的 参数 的 


控制 自动 产生 混沌 ;第 二 , (当然 同样 重要 这些 实验 
证 明了 简单 系统 可 用 相同 的 一 套 驱动 微分 方程 组 ， 
产生 许多 不 同行 为 。 

适应 行为 中 的 混沌 ”通过 类 似 于 上 面 阐述 的 
Rassler 方法 ,在 真实 神经 系统 中 也 获得 了 混沌 的 证 
据 。 图 SA 是 海星 蛤 Pleuobranchaea californica 进行 
摄食 行为 有 关 的 活动 时 一 个 神经 元 的 发 放 频 率 的 相 
图 。 由 于 不 知道 产生 这 个 神经 元 活动 的 实际 变量 
( 像 在 大 多 数 生物 系统 的 实验 测量 情况 一 样 ), 相 图 
必须 用 时 延 -位 移 法 重 构 , 其 方式 是 :发 放 频 率 的 原 
时 间 序 列 绘 在 X 轴 上 , 然后 把 相同 数据 绘 在 Y 轴 
和 Z 轴 上 ,但 分 别 以 时 延 r 和 2r 作 人 位移。 人们 已 显 
示 这 个 方法 可 以 产生 与 使 用 不 同 变量 本 身 的 分 析 等 
价 的 结果 。 但 是 ,为 使 方法 真实 可 靠 , 应 选 好 时 迟 位 
移 , 以 便 产 生 数 据 的 正 交 集 ,每 个 代表 一 个 不 同 的 变 
量 。 
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图 $5 A. 海里 蛤 Pleurobranchaea 神经 元 发 放 频 率 的 二 
维 相 图 , 该 神经 元 产生 部 分 摄食 行为 模式 。/( 1); 原 时 
间 序 列 的 映射 (数值 是 正 是 负 取 决 于 基线 频率 缓 升 的 下 
倾 )。7(z+tz) :位移 了 时 延 r 的 相同 时 间 序 列 , 并 绘 在 
纵 轴 上 。B. 在 图 A 显示 的 Poincaré 截面 的 截 线 上 , 从 
单 向 交叉 点 的 f(z) 值 构建 的 1D 映射 。 注 意 同 3.95 逻 
辑 斯 详 形 状 的 相似 性 和 在 1:1 线 上 很 陡 的 负 和 斜率 。 


从 相 图 所 示 的 截 线 近 区 获得 的 X 值 构建 的 一 
个 1D 映 射出 现在 图 5B。 在 这 种 情况 下 , 正 像 在 混 
沌 的 逻辑 斯 请 和 Ressler 方程 的 情况 一 样 , 1D 映射 
的 形状 、 其 与 1:1 线 交叉 点 处 的 斜率 以 及 有 序 交叉 
对 中 伸展 和 折 径 的 证 据 ,都 表明 存在 混沌 。 

这 类 数据 第 一 次 提示 , 混沌 吸引 子 本 身 可 能 包 
含 产 生 适 应 反应 的 信息 。 其 他 实验 室 的 早期 工作 在 
几 个 方面 都 提供 了 混沌 的 证 据 , 包 括 皮 层 神经 元 的 
自发 放电 、 免 嗅 球 中 提供 途径 到 气味 特异 极限 环 的 
基线 混沌 吸引 子 以 及 睡眠 或 辣 痛 发 作 时 的 脑 电 图 
(EEG)。 

分 数 维 ”分 析 海 里 蛤 神经 元 反应 的 其 他 方法 也 
提供 了 与 混沌 一 致 的 证 据 。 值 得 讨论 的 一 种 方法 是 
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Grassberg-Procaccia 积分 自 相 关 算 法 , 它 为 一 个 系统 
提供 了 有 关 维 数 (v) 的 信息 。w 给 出 了 分 数 维 姜 
(Hausdorff-Besicovitch ) 的 估 值 。Mandelbrot 杜撰 出 
术语 “分 形 ”(fractal), 且 深 入 讨论 了 分 形 过 程 。 分 形 
过 程 是 其 D 大 于 欧 几 里 德 拓 扑 维 数 Dr 的 过 程 。 
Dr 总 是 整数 ,而 DD 通常 (虽然 不 是 严格 地 ) 是 分 数 。 
例如 ,产生 螺旋 形 吸引 子 表面 的 非 混 沌 活动 有 一 个 
等 于 2 的 欧 几 里 德 维 数 。 当 活动 变 得 混沌 时 , 它 的 
维 数 D 变 得 大 于 2。 但 是 , 当 所 有 这 些 测 度 提 供 有 
关 吸 引子 的 几何 信息 时 , v 则 提供 关于 系统 动力 学 
的 信息 , 这 是 因为 它 的 计算 对 数据 点 覆盖 吸引 子 表 
面 的 方式 非常 敏感 。 

Grassberg 和 Procaccia(1983) 提 供 了 对 他 们 的 算 
法 的 简要 讨论 。Mpitsos 等 (1988) 给 出 了 这 种 算法 
的 一 个 应 用 。 如 图 5 所 示 , 对 Pleuobranchaea cali- 
fornica30 多 个 运动 神经 元 和 中 间 神 经 元 的 数值 分 
析 得 出 相当 低 的 v 值 , 范围 从 1.27 到 3.35。Grass- 
berg-Procaccia 算法 也 提供 了 对 可 能 参与 产生 时 间 序 
列 的 变量 (时 延 空间 的 轴 数 ) 的 估计 ;变量 数 也 称 为 
吸引 子 的 “嵌入 空间 ”。 Pleuobranchaea 运动 模式 的 
代入 空间 在 3 到 7 之 间 波 动 , 这 不 仅 意味 着 w 是 低 
维 的 ,还 说 明 有 几 个 变量 参与 活动 的 产生 。 神 经 元 
之 间 的 差异 提示 , 每 个 神经 元 的 反应 可 能 受 不 同 机 
制 的 蝶 动 ,或 受 从 生物 系统 获得 的 大 量 数 据 中 产生 
的 某 些 问题 的 驱动 ,这 一 点 将 在 下 面 讨 论 。 典 型 的 
Lyapunov 主 指数 在 0.11 一 0.55birvs 范围 。 
在 神经 行为 系统 中 确定 混沌 方面 的 问题 

文献 讨论 过 有 关 证 明 混 沌 的 许多 问题 。 最 清楚 
的 是 获得 几何 证 据 的 方法 ,如 上 面 对 于 逻辑 斯 详 和 
Rassler 所 示 。 数 值 方法 是 有 帮助 的 , 但 至 少 对 本 评 
论 者 来 说 ,数值 方法 还 不 太 可 靠 , 使 用 时 必须 加 以 修 
正 。 这 主要 是 因为 它们 的 值 依 赖 于 计算 中 使 用 的 定 
标 因 素 。 

困难 也 来 自生 物 时 间 序 列 的 性 质 , 特别 是 神经 
行为 系统 的 性 质 。 细 致 的 动力 学 分 析 依 赖 于 长 的 时 
间 序 列 , 为 充分 刻画 其 特征 而 覆盖 吸引 子 表面 ,常常 
需要 许多 活动 的 轨道 或 循环 。 适 应 系统 一 般 是 短 寿 
的 。 例 如 ,考虑 一 下 一 个 人 在 咽 下 食物 之 前 咀嚼 几 
次 产生 周期 性 咀嚼 运动 的 吸引 子 可 能 是 费力 
的 ,但 如 此 少 的 循环 可 能 导致 无 法 充分 刻画 吸引 子 
的 特征 。 第 二 个 问题 来 自 适应 行为 可 能 是 非 静态 
的 。 此 外 , 相似 的 行为 可 能 由 不 同 的 吸引 子 产生 , 也 
可 能 由 在 相 空 间 运 动 的 吸引 子 产生 , 或 甚至 由 几 个 
吸引 子 混合 产生 。 
混沌 的 用 途 
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有 关 免 的 研究 表明 , 在 嗅 皮层 吸 嗅 之 间 产 生 的 
基线 混沌 吸引 子 可 能 提供 一 个 适当 的 动力 学 途径 ， 
在 吸 嗅 施加 的 气味 时 进入 极限 环 , 该 极限 环 编码 气 
味 特异 的 活动 。 

混沌 的 另 一 个 有 趣 的 用 途 是 ,上述 的 对 初始 条 
件 的 敏感 性 提供 了 一 种 稳定 的 形式 。 由 三 输 入 的 干 
扰 使 轨迹 运动 至 构建 新 的 初始 数值 集 的 其 他 参数 位 
置 ,因此 轨迹 的 未 来 增长 将 覆盖 吸引 子 完全 不 同 的 
区 域 , 而 不 是 未 被 干扰 的 轨迹 覆盖 的 区 域 。 与 此 对 
照 ,极限 环 则 通过 与 热 散 失 相 似 的 方式 消除 干扰 。 
这 是 由 于 在 极限 环 中 轨迹 的 偏离 导致 轨迹 渐 近 地 回 
到 原 路 径 的 运动 。 这 样 的 系统 从 环境 中 吸收 的 能 量 
最 终 必定 返回 环境 。 因 此 , 混沌 系统 通过 产生 更 多 
的 变异 对 刺激 作出 反应 , 而 极限 环 是 通过 阻 过 变异 
作出 反应 。 

混沌 变异 赋 子 适应 系统 的 稳定 性 允许 系统 对 不 
可 预测 的 环境 进行 一 定 程 度 的 自动 调节 。 例 如 , 再 
考虑 当 一 个 人 吃 东 西 时 意外 地 碰 到 一 个 嚼 不 动 的 异 
物 可 能 发 生 什 么 事 ( 为 理解 运动 模式 ,排除 有 意识 的 
控制 因素 )。 如 果 产 生 咀 嚼 运动 的 运动 模式 是 个 极 
限 环 , 在 发 现 食 物 一 致 性 突然 的 变化 之 前 和 之 后 , 此 
人 将 试图 完全 一 样 地 继续 咀嚼 。 如 果 运 动 模式 是 由 
混沌 吸引 子 产 生 的 ,咀嚼 运动 在 每 次 碰 到 蜡 物 时 将 
立即 发 生 改 变 。 

由 于 混沌 的 变异 本 身 是 一 个 行为 的 信号 , 就 能 
产生 混沌 的 程度 上 , 脑 似 乎 在 产生 党 试 的 信息 , 与 不 
可 预测 的 环境 进行 相互 作用 。 因 此 , 在 混沌 系统 中 ， 
比 在 总 是 倾向 于 以 相同 方式 作出 反应 的 系统 中 , 更 
有 可 能 成 功 地 产生 新 的 反应 方式 和 由 小 干扰 产生 的 
偏离 。 
混沌 中 编码 的 信息 

现在 回 到 我 们 在 开始 时 提出 的 问题 , 混沌 怎么 
能 表示 特异 的 信息 ? 我 们 自己 对 Pleurobranchaea 
的 研究 已 显示 , 所 产生 的 行为 和 神经 过 程 在 接近 的 
二 次 中 也 许 决 不 会 相同 。 行为 的 最 终结 果 可 能 相 
间 ,但 从 一 个 时 刻 到 另 一 时 刻 运动 学 特性 是 不 同 的 ， 
即行 为 完成 的 方式 从 一 个 时 刻 到 另 一 时 刻 是 不 同 
的 。 可 能 这 样 说 更 好 , 即 有 了 这 样 的 变异 性 , 混沌 吸 
引子 的 整体 结构 本 身 就 代表 了 行为 , 而 不 是 特定 轨 
迹 的 一 个 短暂 部 分 。 例 如 , 在 3.95 逻辑 斯 说 , 1D 映 
射 的 结构 所 提供 的 是 行为 的 概 图 而 不 是 其 上 的 小 的 
点 集 。 因 此 , 对 逻辑 斯 详 、Rassler 和 神经 行为 数据 ， 
该 吸引 子 的 整体 结构 提供 了 行为 可 能 表达 的 视图 ， 
而 一 个 给 定 的 时 间 序 列 仅 提 供 了 这 种 可 能 性 的 一 个 
例子 而 已 。 


更 广泛 的 涵义 
但 是 比 混沌 本 身 更 重要 的 是 更 广泛 的 变异 性 这 
个 主题 。 混 沌 只 是 一 种 形式 。 随 机 噪声 和 变异 性 的 
其 他 形式 可 能 在 生物 反应 的 产生 中 也 是 重要 的 。 例 
如 ,随机 噪声 在 帮助 神经 整合 机 制 更 有 效 地 落 入 最 
适宜 的 吸引 子 或 跳 离 不 适宜 的 吸引 子 方面 可 能 相当 
有 用 。 
也 许 混沌 研究 的 最 重要 成 果 是 , 把 动力 学 理论 
应 用 于 神经 元 系统 或 其 他 生物 系统 , 使 我 们 重新 考 
虑 系统 怎样 工作 的 问题 。 在 神经 系统 中 , 这 种 转变 
(主要 源 于 经 典 理 论 对 解释 结果 的 无 能 为 力 ) 已 远离 
了 神经 回路 方法 (这 种 方法 把 脑 看 作 是 配 电 盘 ), 而 
转 到 考察 在 个 体 组 成 的 群体 中 更 易 变化 的 相互 作 
用 。 像 术语 “群体 "所 暗示 的 ,从 这 样 的 研究 形成 的 
原理 , 可 以 独立 于 系统 的 尺度 而 应 用 到 各 种 系统 , 从 
分 子 系统 到 生物 体系 统 ,或 甚至 到 社会 系统 ;从 脑 功 
能 的 时 间 演 化 到 生物 体 和 种 系 的 表 型 进化 。 然 而 有 
趣 的 是 ,这 个 特点 使 生物 系统 具有 适应 性 (如 它们 的 
反应 和 非 静 态 性 的 有 限时 间 过 程 ), 这 又 使 从 相对 简 
单 的 模型 系统 发 展 而 来 的 理论 出 现 新 的 发 展 。 
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脑 的 磁 共 振 光 谱 学 


磁 共振 光谱 学 (MRS) 是 对 活 组 织 中 的 一 些 生 
物 学 上 重要 化 合 物 进 行 化 学 特异 的 、 无创 的 检测 技 
术 。 可 用 于 在 体 活动 中 脑 研 究 的 MRS 方法 是 半 新 
的 ,许多 科学 家 可 能 不 熟悉 它们 。 感 兴趣 的 读者 可 
通过 查阅 本 文 末尾 所 载 参 考 文献 , 获得 该 主题 的 有 
关 文 献 。 

MRS 的 物理 学 原理 

由 于 核磁 共振 (NMR ) 现 象 MRS 才 变 得 可 能 。 
当 某 些 原子 核 置 于 磁场 中 时 它们 就 像 微 小 的 棒状 磁 
铁 一 样 活动 ， 它 们 可 以 顺 磁场 或 逆 磁 场 排列 ,而且 
可 用 射频 能 量 通过 辐 照 以 一 种 可 控 的 方式 干扰 原子 
核 。 在 干扰 弛 物 期 间 , 它们 发 射出 射频 信和 号, 这些 信 
号 包含 大 量 关于 其 内 分 子 的 信息 。 这 个 过 程 对 结晶 
刚体 到 活 的 人 体 都 是 实用 的 ,尽管 在 体 情 况 下 仅 能 
检 出 mmol/L 或 接近 mmol/L 浓度 范围 的 化 合 物 。 
MRS 被 认为 对 多 数 人 是 无 害 的 。 应 用 它 的 仪器 在 
价格 上 与 电子 显微镜 及 现代 XX 光 诊 断 设 备 相 当 。 

NMR 现象 由 斯 坦 福 大 学 的 Felix Bloch 和 哈佛 
大 学 的 Edward Purcell 于 1946 年 独立 发 现 。 由 于 这 
一 发 现 所 具有 的 深远 的 重要 性 , 他 们 获得 1952 年 度 
物理 学 诺 贝 尔 奖 。 近 40 多 年 来 , NMR 方法 对 试管 
大 小 的 样品 的 研究 变 得 越 来 越 富 有 成 效 。 到 70 年 
代 末 ,在 磁 技 术 和 高 速 计算 方面 的 改善 使 相似 的 方 
法 应 用 到 大 得 多 的 样品 ,包括 人 体 。 

MRS 和 MRI 

目前 的 对 活动 物 和 人 的 磁 共 振 研 究 有 两 个 相关 
但 不 可 混淆 的 分 支 。 磁 共振 成 象 (MRID 利 用 某 种 强 
信和 号 的 空间 分 辩 率 , 通常 是 水 分 子 中 氢 核 的 信号 , 形 
成 解剖 结构 的 图 象 。MRI 图 象 比 X 射线 方法 包括 
计算 机 断层 (CT) 扫 描 得 到 的 更 细致 ,并 使 它们 不 包 
含 电离 辐射 。MRS( 这 里 要 讨论 的 主题 ) 利 用 源 于 
中、3CJH 和 其 他 原子 核 的 弱 得 多 的 信号, 获得 存 
在 于 组 织 中 的 有 关 特 异化 合 物 的 定量 信息 , 其 空间 
分 辩 率 相对 较 粗 。 由 于 来 自 水 质子 的 信号 是 至 今 从 
生物 组 织 中 可 获得 的 最 强 的 信号 ,因此 MRI 可 以 用 
比 MRS 所 需要 的 更 弱 和 不 那么 匀 质 的 磁场 进行 工 
作 。 由 于 这 个 原因 且 MRI 类 似 于 CT 扫描 ,其 对 在 
体 的 应 用 发 展 得 很 快 。MRI 已 广泛 用 于 常规 医学 
诊断 中 。MRS 现在 仅仅 接近 这 个 阶段 , 但 由 于 对 许 
多 种 应 用 来 说 ,同样 的 设备 能 用 来 获得 图 象 和 光谱 ， 
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所 以 它 的 进一步 临床 发 展 可 能 非常 迅速 : 
有 效 性 研究 

对 认识 得 很 清楚 的 代谢 重点 进行 观察 是 光谱 学 
技术 在 体 应 用 的 有 效 性 检测 方面 重要 的 一 步 。 在 体 
MRS 方法 发 展 早期 , 几 个 实验 室 进行 的 有 效 性 实验 
显示 ,在 缺 氧 、 缺 血 . 低 血糖 、 高 碳酸 血 、 低 碳酸 血 和 
着 痛 持 续 状 态 等 已 知 会 发 生 的 生物 化 学 变化 , 在 病 
情 进 展 时 用 MRS 都 可 无 创 地 观察 到 。 这 些 大 量 的 、 
日 益 增长 的 数据 已 经 建立 起 MRS 方法 的 可 靠 性 ， 
人 们 可 以 充满 信心 地 使 用 它们 来 获得 别 的 方法 得 不 
到 的 信息 。 
在 体 MRS 的 利用 

在 体 使 用 MRS 有 两 个 主要 原因 。 第 “是 纯粹 
科学 性 的 一 一 人 们 希望 研究 对 组 织 破坏 敏感 的 组 织 
的 性 质 。 在 其 自然 的 激素 、 神 经 和 血 流动 力学 环境 
中 及 对 器 官 不 产生 人 工 致死 情况 下 所 进行 的 代谢 研 
究 可 期 望 得 到 复杂 的 有 机 体 怎样 工作 的 新 认识 : 
MRS 的 无 创 性 意味 着 可 进行 重复 测量 , 以 致 有 可 能 
对 单个 受 试 者 进行 动态 研究 。 另 一 个 原因 主要 是 医 
学 上 的 一 一 为 了 研究 人 类 可 能 独 有 的 病理 生理 过 程 
和 最 终 提供 对 个 体 患 者 进行 处 理 的 有 用 信息 人 们 
希望 研究 用 其 他 方法 不 可 接近 的 人 体 组 织 ” 在 人 脑 
中 磷酸 盐 能 量 贮存 . 胞 内 pH、 和 乳酸 浓度 和 BC 标记 率 
都 是 MRS 可 检测 的 变量 的 好 例子 , 这 些 变量 对 上 
述 两 个 目的 都 是 重要 的 , 且 不 易 用 任何 其 他 技术 进 
行 研究 。 

有 几 种 磁 核 可 用 于 生物 医学 感 兴趣 的 脑 MRS 
观察 。 这 里 将 只 考虑 YP、3C 和 !H。 

研 (?3P) 光 谱 几 个 种 属 动 物 的 脑 }P 光谱 与 图 
1 所 示 的 相似 。 图 中 至 少 存在 七 个 共振 ,其 中 五 个 
可 以 肯定 地 说 是 无 机 磷酸 盐 (Pi) .磷酸 肌 酸 (PCr) 和 
三 磷酸 核 苷 酸 (NTP) 的 三 个 磷酸 盐 ,它们 的 80% 是 
脑 中 的 三 磷酸 腺 并 (ATP)。 磷 酸 单 酯 (PME) 和 伙 酸 
双 酯 (PDE) 共 振 可 能 包含 来 自 几 个 化 合 物 的 贡献 ， 
并 不 是 所 有 这 些 化 合 物 都 已 明确 地 鉴定 。 磷 酸 乙 醇 
胺 被 认为 是 PME 的 共振 的 主要 来 源 。 甘 油 -3 -磷酸 
胆 碱 、 甘 油 -3- 磷 酸 乙 醇 胺 和 某 些 它 们 的 代谢 产物 ， 
也 许 是 PDE 共振 的 主要 来 源 , 该 部 分 可 以 占 总 YP 
信号 的 40% 之 多 ,而 且 主 要 来 自 细胞 膜 中 相对 流动 
的 磷脂 成 分 。 

胞 内 pH 在 体 大 脑 的 胞 内 pH (pHi) 的 测定 
是 XP-MRS 的 一 种 特殊 能 力 。Pi 的 共振 频率 对 pH 
敏感 , 而 且 由 于 脑 的 胞 内 液体 积 相 对 比 其 他 含有 Pi 
的 部 分 较 大 ,因此 Pi 的 化 学 位 移 可 被 用 来 估算 脑 的 
胞 内 pH。 测 定 pHi 的 有 创 方法 可 用 于 实验 动物 ,而 
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图 1 免 脑 的 "P 光谱。 从 其 他 动物 (包括 人 ) 得 到 的 脑 光谱 中 存在 七 个 标记 的 共振 。NTP 共振 主要 来 自 ATP, 但 
也 存在 来 自 其 他 核 苷 二 磷酸 盐 和 三 磷酸 盐 的 贡献 。 横 坐标 的 单位 是 每 百 万 的 分 数 (10-5), 这 是 一 个 在 不 同 分 子 
环境 中 相同 动物 的 核 共 振 频 率 方面 差异 的 测度 , 微小 但 有 特点 ;这 些 化 学 位 移 是 NMR 光谱 学 化 学 选择 性 的 基 
础 。 化 学 位 移 是 相对 于 选 作 参照 点 的 某 种 共振 的 频率 确定 的 , 在 该 实验 中 以 磷酸 肌 酸 为 参照 点 。 以 10- “为 单位 
的 化 学 位 移 独立 于 磁场 强度 , 因此 使 来 自 不 同 光谱 仪 的 数据 比较 变 得 更 容易 。 按 惯例 , 化 学 位 移 的 数字 递增 地 向 
左 绘 出 , 这 是 降低 磁场 强度 的 磁场 方向 。(10 一 30) x 10 “之 间 的 变化 是 噪声 。 光 谱 是 在 一 氧化 二 氨 麻 酬 下 从 麻 
痹 的 、 以 泵 维持 通气 的 兔 上 所 获得 ,扫描 512 次 , 记录 5min， 在 牛津 TMR32/200 光谱 仪 上 用 4cm 表面 线圈 ， 在 
1.9 特 斯 拉 的 磁场 下 操作 。 


且 已 存在 可 用 于 人 的 正 电子 发 射 断层 方法 。 但 在 可 
预见 的 将 来 ,3P-MRS 方法 的 准确 、 安 全 和 相对 简单 
性 保证 了 它 将 广泛 地 用 于 实验 和 临床 研究 。 

磁化 转移 实验 ”通过 选择 性 地 短暂 改变 磁化 状 
态 的 射频 能 辐 照 原子 核 ,来 “标记 "具有 相同 共振 频 
率 的 原子 核 是 可 能 的 。 如 果 用 酶 学 方式 把 这 样 的 原 
子 核 ,以 所 改变 的 磁 状 态 的 寿命 相当 的 速度 , 从 辐 照 
时 所 在 处 的 分 子 转移 到 其 他 分 子 , 则 它们 在 第 二 分 
子 群 中 的 存在 可 在 其 (不 同 ) 共 振 频 率 处 被 检测 到 。 
在 适宜 的 条 件 下 , 可 由 活 系统 中 的 测量 算出 酶 催化 
反应 的 速度 常数 和 通过 它 的 流量 。 在 脑 中 , 肌 酸 激 
酶 和 ATP 合成 酶 反应 的 动态 特性 的 某 些 方面 可 
用 3?P 方法 研究 , 当 技 术 上 的 改进 为 在 体检 测 提 供 更 
高 的 敏感 度 和 分 辩 率 时 , 其 他 反应 可 能 也 变 得 可 以 
进行 研究 。 虽 然 磁化 转移 实验 的 在 体 MRS 方法 学 
受制 于 技术 极限 ,但 它们 提供 了 在 自然 的 细胞 环境 
下 有 关 一 些 酶 功能 的 重要 而 独特 的 动态 信息 。 从 完 
整 细胞 制备 中 得 到 的 结果 表明 , 这样 的 技术 为 酶 调 
节 的 某 些 方面 开拓 了 一 个 独特 的 窗口 。 

瑞 (BC) 光 谱 ”由 于 3C 的 固有 特性 , 在 有 机 化 
合 物 的 碳 光 谱 中 共振 频率 的 范围 (“化 学 位 移 ” 范 围 ) 


接近 200 x 10- 宽 , 相 比 之 下 在 !H 和 3!P 的 光谱 中 
分 别 为 10x10-5 和 30 x 10-6 左 右 。 从 有 机 群 品 得 
到 的 3C 光谱 很 可 能 包含 清晰 地 相互 可 分 辨 的 (分 
离 的 ) 共 振 , 致使 对 它们 表示 的 化 合 物 或 出 现 的 化 学 
基 的 精确 测定 成 为 可 能 。 但 是 , 由 于 三 方面 原因 23C 
的 信号 比 ?3P 信号 更 弱 ; 第 一 , 3C 固有 信号 的 强度 
只 有 ”P 强度 的 四 分 之 一 左右 ;第 二 ,?!P 在 性 质 上 
接近 100% 丰富 , 而 碳 原 子 核 只 有 1.1% 是 磁 间 位 
素 3C, 剩 下 的 是 无 磁性 和 不 产生 NMR 信号 的 2C; 
最 后 ,23C 与 附近 !H 核 的 磁 相 互 作用 ,通过 把 23C 共 
振 分 解 成 许多 较 小 的 共振 , 减弱 可 从 13C 检测 的 信 
号 , 该 相互 作用 常常 可 以 通过 用 不 引起 组 织 发 热 的 
能 量 对 !H 核 进行 选 频 辐 照 使 之 除去 ,但 它 使 观察 更 
加 复杂 。 这 些 因素 的 总 体 效 应 对 活 系统 的 3C 光谱 
学 研究 是 一 个 障碍 , 虽然 并 不 是 一 个 不 可 克服 的 障 
碍 。 关 于 细胞 悬浮 液 、 灌 流 器 官 和 最 近 关 于 在 位 器 
官 的 3C 代谢 研究 方面 的 文献 已 有 大 量 的 积累 , 对 
这 些 工作 已 有 综述 ( 见 参考 文献 提供 的 资料 )。 

图 2 显示 缺 氧 后 在 Ci- 葡 萄 糖 灌注 之 前 和 之 后 
从 活 免 脑 得 到 的 3C 光谱 。 位 于 下 面 的 (差别 ) 光 谱 
的 所 有 共振 是 这 个 实验 程序 所 产生 的 ， 未 改变 的 共 
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图 2 免 脑 3C 光谱 。 主 要 在 羧基 、 烯 烃 和 亚 甲 
基 键 结构 中 天 然 丰 富 的 3C( 总 碳 的 1.1% ) 是 产 
生 上 列 光谱 中 三 个 突出 共振 组 。 在 :23Ci- 葡 萄 糖 
静脉 灌注 和 诱发 缺 氧 后 ,来 自 灌注 葡萄 糖 的 c 和 
B 异 头 物 (anomer) 光 谱 减 去 上 面 光 谱 所 得 光谱 
( 差 值 ) 显 示 出 其 他 新 的 共振 , 这些 共振 由 SC 流 
入 乳酸 的 甲 基 碳 和 谷 氨 酸 及 谷 氮 酰胺 的 碳 2、3 
及 4 所 产生 。 光 谱 是 消除 质子 偶合 的 , 光谱 在 
lih 内 获得 ， 在 1.9T 光谱仪 用 24mm 表面 线圈 ， 
免 制 备 如 图 1 所 述 。 


振 通 过 相 减 加 以 消除 。 得 自 2Ci- 葡 萄 糖 的 大 的 共振 
主导 了 差别 光谱 , 而 得 自 “ Ca- 乳酸 的 共振 记载 了 2C 
沿 糖 醉 解 途径 的 运动 。 一 些 3C 还 在 谷 氨 酸 和 谷 氨 
酰胺 中 被 检 出 (该 实验 用 的 1.9T 磁场 未 把 这 些 化 
合 物 的 共振 相互 分 开 ). PC- 乳 酸 信 号 在 两 次 进入 缺 
血 过 程 中 上 升 、 下 降 . 再 上 升 , 而 从 氨基 酸 得 到 的 信 
号 则 稳定 上 升 。 这 些 结果 说 明 , 富 含 sc 的 脑 代谢 
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物 的 在 体检 出 是 可 行 的。 因而 ,天 然 状态 下 ”2C 含 
量 不 那么 丰富 是 幸运 的 事情 , 因为 它 使 进行 浓 集 的 
代谢 物 的 更 新 研究 成 为 可 能 。 图 2 所 示 的 实验 是 在 
磁场 强度 为 1.9T 一 一 对 人 研究 可 用 的 磁场 强度 下 
进行 的 。 类 似 于 图 示 实 验 的 代谢 研究 可 在 人 体 上 进 
行 , 且 最 近 的 光谱 学 进展 表明 ,在 以 下 关于 剪 编 技术 
部 分 将 要 叙述 的 结合 3C 和 1!H 的 方法 对 医学 目的 将 
是 特别 有 效 的 。 

粤 (IH) 光 谱 !H 的 MRS 信和 号 固有 地 比 任何 其 
他 原子 核 得 到 的 都 更 强 , 且 几 乎 所有 的 浓 集 的 代谢 
产物 都 包含 !H 核 。 原 理 上 , 这 可 用 来 在 !H 光谱 中 
鉴别 代谢 产物 。 直 到 最 近 , 有 两 个 问题 还 使 这 一 点 
仍 无 法 在 活 系 统 做 到 。 第 一 , 在 水 中 从 !H 核 得 到 的 
信和 号 太 强 , 以 致 在 它 存在 时 自 其 他 化 合 物产 生 的 弱 
得 多 的 信号 难以 检 出 。 在 用 !H 光谱 学 对 非 活体 系 
统 进行 的 研究 中 , 这 个 问题 得 到 解决 ,方法 是 将 样品 
脱水 , 并 再 把 样品 悬浮 于 无 1H 溶剂 中 以 得 到 分 子 的 
流动 性 。 自 1983 年 以 来 , 消除 水 共振 的 技术 已 成 功 
地 应 用 到 活体 系统 。 其 次 ,!H 的 化 学 位 移 范围 很 
窄 , 以 臻 有 许多 不 同化 合 物 来 的 共振 相互 重合 ,这 -- 
点 干扰 了 它们 的 定量 化 。 通 过 实时 剪 编 光 谱 程 序 的 
发 展 , 处 理 这 个 问题 已 取得 重要 进展 , 从 而 能 选择 性 
地 和 定量 地 检 出 几 个 代谢 产物 。 

图 3 是 从 活 免 脑 得 到 的 !H 光谱。 中心 位 于 4.7 
x10 -的 水 共振 已 用 射频 辐 照 大 大 地 减 小 , 这 个 射 
频 辐 照 对 感 兴趣 的 共振 光谱 部 分 是 选择 性 的 。 图 3 
里 出 现 的 信号 来 自 各 种 小 的 代谢 产物 , 它们 比 水 都 
少 密 集 得 多 , 因此 它们 给 出 小 得 多 的 信号 。 最 初 把 
这 些小 共振 指定 为 特殊 化 合 物 或 化 学 群 是 基于 最 近 
30 年 内 积累 的 数据 , 这 些 研究 者 把 NMR 检测 与 传 
统 生 物化 学 检测 相对 起 来 。 三 个 最 突出 的 共振 已 指 
定 为 含 胆 碱 的 化 合 物 、 总 肌 酸 ( 肌 酸 加 PCr) 和 N 乙 
酰 天 冬 氨 酸 (NAA)。 也 存在 来 自 谷 氨 酸 、 谷 氨 酰 胺 
和 天 冬 氨 酸 的 稍 弱 的 共振 。 光 谱 中 还 有 许多 稍 弱 的 
共振 仍 未 被 鉴定 。 

任何 依赖 于 特定 化 合 物 的 测量 方法 将 为 含有 许 
多 产生 相 接 近 的 信号 的 化 合 物 的 样品 所 影响 、 
MRS 也 不 例外 。 在 体 时 这 个 问题 特别 大 , 因为 还 没 
有 通常 对 样品 进行 物理 或 化 学 分 割 来 简化 信号 源 的 
生化 策略 。 在 有 些 情况 下 , 已 发 展 了 特别 成 功 的 方 
法 来 简化 在 体 的 光谱 。 所 有 这 些 方法 都 可 用 于 人 和 
动物 。 最 有 效 的 两 种 方法 是 称 为 同 核 剪 编 和 蜡 核 剪 
编 的 相似 的 技术 。 在 具有 与 邻近 碳 原子 形成 键 
的 !H 核 分 子 中 ,!H 核 之 间 以 称 为 同 核 偶 合 的 高 度 
特殊 的 方式 进行 磁性 相互 作用 。 有 时 这 种 偶合 可 被 
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用 来 从 单个 化 合 物 中 选择 性 地 获得 一 个 信号 , 甚至 
当 这 个 信和 号 在 未 修饰 的 光谱 中 与 混淆 它 的 信号 混在 
一 起 时 。 乳 酸 是 神经 化 学 中 一 种 重要 的 化 合 物 , 它 
就 是 用 这 种 方法 检测 的 一 个 例子 ;在 足够 强 的 磁场 
中 ,一 些 氨基 酸 也 可 以 检测 出 来 。 磁 偶合 也 存在 于 
以 键 相连 的 :H 核 和 ?2C 核 之 间 。 这 种 异 核 偶合 比 质 
子 间 的 同 核 偶合 要 更 强 。 它 的 重要 性 在 于 提供 了 一 
种 方法 ,利用 'H 检 出 的 高 度 敏感 性 , 在 某 些 位 置 上 ， 
测量 感 兴趣 的 生物 分 子 中 3C 的 分 级 的 富 集 , 从 而 
使 得 人 们 有 可 能 进行 无 创 的 代谢 更 新 的 研究 。 
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图 3 免 脑 !H 光谱 。 通 过 半 选 样 性 激发 ,来 自 
水 质子 的 大 的 共振 被 减弱 , 使 得 其 他 化 合 物 的 
几 个 小 得 多 的 共振 显露 出 来 。 标 记 指 明 这 些 共 
振 来 自 含 胆 碱 化 合 物 ( 胆 碱 )、 磷 酸 肌 酸 + 肌 酸 
(总 肌 酸 )、 谷 氨 酸 + 谷 氨 酰 胺 ( 谷 氮 酸 和 谷 氨 酰 
胺 ) 和 N- 乙 酰 天 冬 氨 酸 。 位 于 1.33 x 10 -的 乳 
酸 共振 ,部 分 地 同 未 鉴定 的 脂 质 的 共振 同时 共 
振 。 但 是 ,在 光谱 中 几乎 所 有 其 他 峰 都 是 代谢 
产物 的 共振 ;噪声 变异 在 幅 值 上 与 化 学 位 移 轴 
上 的 核对 符号 可 比较 , 而 且 噪 声 变化 与 代谢 产 
物 信号 的 比例 在 图 2 的 3C 光谱 中 要 小 得 多 。 
光谱 从 一 氧化 二 拨 麻 醉 情 况 下 麻 辛 、 以 泵 
维持 通气 的 免 在 4min 中 积累 的 128 次 扫描 获 
得 ,在 4.7T 时 用 16mm 表面 线 图 研 究 。 


对 人 的 研究 

对 人 脑 的 第 一 次 MRS 测量 是 80 年 代 早 期 从 婴 
儿 得 到 的 ?1P 光谱 。 到 80 年 代 中 期 ,建造 了 具有 足 
以 容纳 成 人 的 空 腔 的 光谱 仪 一 一 主要 作为 医用 
MRI 快速 发 展 的 副产品 显示 了 31P 和 1H MRS 


两 者 的 可 行 性 。 从 那 时 起 , 几 个 研究 组 已 描述 过 , 在 
1.5 到 2.3T 磁场 强度 下 , 以 越 来 越 复杂 的 测量 来 操 
纵 磁场 和 射频 场 的 新 方法 , 用 MRS 对 正常 和 病理 
脑 的 生物 化 学 的 研究 已 在 进行 之 中 。 用 于 这 种 研究 
的 光谱 仪 相似 于 现在 广泛 用 于 诊断 的 MRI; 许 多 这 
样 的 仪器 经 过 较 简 单 的 修改 就 能 对 脑 作 MRS。 至 
今 所 显示 的 观察 能 力 的 极限 :从 10cms 脑 中 在 Smin 
获取 时 间 内 大 约 是 500pymol/L。 这 些 极限 是 相互 影 
响 的 ,更 长 的 时 间 和 (或 ) 更 大 的 体积 将 产生 更 高 的 
敏感 度 。 在 中 风 和 肿瘤 患者 以 及 正常 人 的 过 度 换 气 
和 光 刺 激 期 间 , 已 观察 到 脑 乳酸 的 升 高 。 对 癫 痢 、 多 
发 性 硬化 和 痴呆 等 的 初期 研究 已 经 开始 。 用 加 在 葡 
萄 糖 中 的 2“C 进行 乳酸 和 谷 氨 酸 的 更 新 测量 显示 在 
人 是 可 行 的。 这 种 用 无 创 的 、 化 学 特异 的 方法 测试 
人 脑 动态 现象 的 能 力 是 MRS 最 有 利 的 方面 之 一 。 
与 其 他 类 型 MRS 测量 和 MRI 相 结 合 , 很 可 能 在 脑 
代谢 研究 方面 开创 一 个 新 时 代 。 
参考 文献 
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脑 重 占 体重 的 比例 


我 们 仍 不 明白 为 什么 体型 较 大 的 哺乳 动物 、 鸟 
类 以 及 爬行 类 有 较 大 的 大 脑 。 对 此 , 进化 论 认为 物 
种 发 展 到 有 大 脑 才 具有 最 大 的 生殖 成 功 。 这 个 论点 
基于 以 下 两 个 前 提 : 第 一 , 在 某 一 种 系 的 个 体 之 间 ， 
脑 重 一 定 存在 可 址 传 的 变异 ;第 二 , 依据 个 体 脑 重 的 
差异 ,个 体 之 间 生 殖 成 功 的 程度 不 同 。 由 于 缺乏 对 
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照 实验 , 而 这 种 对 照 实验 往往 也 是 难于 做 到 的 ,因此 
进化 论 生物 学 家 经 典 地 采用 了 种 间 变 异 , 这 实际 上 
是 许多 自然 实验 的 结果 。 不 同 的 物种 是 在 具有 不 同 
选择 力 的 环境 中 得 以 进化 的 。 在 物种 变量 (诸如 脑 
重 \ 体 重 以 及 生态 习性 ) 之 间 存 在 的 关系 ,有 助 于 我 
们 从 进化 和 适应 的 意义 上 去 理解 这 些 变 量 的 功能 意 
义 。 最 近 这 方面 的 分 析 研究 使 数据 库 中 增加 了 新 颖 
而 清晰 的 模式 ,最终 只 能 从 进化 代价 和 进化 得 益 的 
角度 去 理解 。 

早 在 10 年 前 , 人们 普遍 认为 所 有 哺乳 动物 的 脑 
重 是 其 体重 的 0.67 次 方 。 后 来 ,大 多 数 功能 方面 的 
探讨 都 用 体 表面 积 , 这 是 因为 几何 体积 相等 的 物种 ， 
其 体 表面 积 是 按 体重 的 0.67 次 方 而 增加 。 这 意味 
着 脑 重 随 着 体 表面 积 的 增 大 而 直接 增加 , 而且 提示 
脑 重 是 由 大 脑 赖 以 接受 信息 的 体 表面 积 所 决定 。 然 
而 ,更 为 精确 的 分 析 证 实 ,哺乳 动物 的 脑 重 接近 体重 
的 0.75 次 方 ( 图 1)。 这 个 数字 是 基础 代谢 率 为 体 
重 的 次 方 数 。 由 于 大 脑 是 一 个 需要 消耗 高 能 量 才能 
得 以 产生 和 存在 的 器 官 ,因此 , 脑 重 在 某 种 意义 上 与 
基础 代谢 率 有 着 进化 的 联系 。 问 题 的 复杂 性 在 于 鸟 
类 和 岭 行 类 的 脑 重 大 约 是 体重 的 0.56 次 方 ,而 新 生 
动物 脑 重 又 是 一 个 关键 性 变量 。 
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图 1 15 个 目 哺乳 动物 的 脑 重 和 体重 之 间 关系 
图 解 。 图 中 点 所 代表 的 值 是 取 其 目下 所 有 科 的 


平均 值 ， 它 是 通过 测定 883 种 动物 的 属 值 而 计 


算出 来 的 。 


鸟 类 和 有 扑 行 类 能 够 产 卵 , 而 哺乳 动物 不 能 。 于 
是 提出 下 面 的 设想 :(1) 卵 重 是 母体 体重 的 0.75 次 
方 ;(2) 新 生动 物 脑 重 是 卵 重 的 0.75 次 方 ;(3) 由 于 
出 生 后 很 少 或 没有 神经 细胞 分 裂 , 因此 成 年 动物 体 
重 是 新 生动 物体 重 的 1.0 次 方 。 将 上 述 三 个 指数 相 


乘 , 其 结果 为 0.56, 这 就 是 成 年 鸟 类 和 爬行 类 脑 重 
和 体重 的 比例 。 由 于 肉 性 哺乳 动物 不 产 卵 , 因此 第 
1 个 0.75 指数 不 子 考 虑 , 把 其 余 两 个 指数 相 乘 为 
0.75, 这 就 是 我 们 所 观察 到 的 哺乳 动物 脑 重 和 体重 
的 比例 。 这 种 推理 思路 是 我 们 迈 出 有 希望 的 第 一 
步 ,然而 它 提出 一 些 需 要 重新 思索 的 实验 性 预言 。 
关于 脑 大 小 的 种 间 差 异 的 能 量 假说 基于 以 下 的 
观点 , 即 新 生动 物 脑 的 大 小 受制 于 鸟 类 和 岭 行 类 饰 
的 代谢 率 以 及 哺乳 动物 母体 的 代谢 率 。 由 于 卵 必须 
为 发 育 的 幼 雏 提 供 全 部 能 量 , 但 是 还 不 清楚 , 为 什么 
在 详细 分 析 个 体 发 育 的 能 量 需要 以 后 , 会 得 出 正在 
狂 化 中 的 脑 重 是 卵 重 的 0.75 次 方 ,即使 发 育 中 大 脑 
的 生长 和 维持 特别 需要 消耗 能 量 。 这 些 必要 的 计算 
工作 还 没有 做 过 。 然 而 ,根据 能 量 假说 的 可 靠 预 测 ， 
单位 体重 基础 代谢 率 高 的 物种 生育 出 下 一 代 的 脑 重 
应 该 比 母体 体重 所 预测 的 要 大 些 。 这 种 预测 被 证 实 
并 不 符合 实际 。 母 体 基础 代谢 率 并 不 比 母体 体重 更 
好 地 预测 新 生 儿 脑 重 。 此 外 , 相对 于 母体 体重 (或 基 
础 代谢 率 ) 来 说 ,能 生育 出 一 大 窝 幼 雏 的 物种 , 不 会 
因 能 量 限制 而 生育 出 大 脑 较 小 的 下 一 代 。 不 过 , 这 
些 研 究 已 经 揭示 了 新 生 脑 大 小 的 一 个 重要 的 影响 因 
素 。 生 育 早熟 后 代 ( 指 刚 出 生 后 就 能 睁 眼 ) 的 哺乳 动 
物 相对 于 其 身体 大 小 来 说 有 较 长 的 怀孕 期 ， 所 生育 


新 生 脑 相对 重量 


图 2 41 个 科 的 哺乳 动物 的 新 生 脑 大 小 和 怀孕 期 时 
间 之 间 关系 。 这 两 个 变量 中 已 除去 了 身体 大 小 的 影 
响 ( 新 生 脑 重 和 人 怀孕 期 时 间 对 体重 作 回归 直线 , 变量 
的 值 在 这 条 最 佳 直线 上 、 下 偏离 )。 一 定 身 材 母 体 有 
较 长 怀孕 期 与 相对 较 大 的 新 生 脑 重 相关 。 图 中 远离 
直线 的 点 代表 能 ( Ursidae ; Ursus arctos 和 Ursus mar- 
itimus), 它 是 一 个 例外 , 虽然 身材 高 大 , 但 每 胎 只 生 一 
个 而 不 是 两 个 , 而 且 在 冬眠 前 生育 出 很 不 发 育 的 后 代 。 


的 幼 雏 的 脑 相 对 较 大 (图 2)。 然 而 出 生 后 , 晚熟 哺 
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好 动物 会 所 上 体重 相当 的 早熟 哺乳 动物 ,晚熟 哺乳 
动物 和 早熟 哺乳 动物 的 成 年 脑 大 小 没有 明显 差别 。 
鸟 类 的 情况 则 完全 不 同 , 晚熟 鸟 拷 化 时 的 脑 比 早熟 
鸟 的 小 ,但 到 成 年 期 的 脑 又 变 得 较 大 , 鸟 类 (但 不 是 
哺乳 动物 ) 的 这 种 发 育 模式 能 很 好 地 预测 成 年 脑 的 
相对 大 小 。 那 么 ,哺乳 动物 有 较 长 的 怀 至 期 或 鸟 类 
有 和 较 长 的 狂 化 期 的 好 处 是 什么 呢 ? 从 自然 群体 得 到 
的 数据 分 析 显 示 , 生育 早熟 后 代 的 动物 比 单 从 身体 
大 小 预测 的 动物 有 较 低 的 死亡 率 (图 3)。 早 熟 动物 
具有 较 大 的 新 生 脑 也 许 是 适应 的 结果 , 以 躲避 和 追 杀 
和 其 他 原因 引起 的 死亡 。 


O.75 . 


。 

突 二 . Ca 

-0.25 ~ 
。 ~ 
请 . 

-0.75 

-1.25 | 
-0.55 -0.35 -0.15 0.05 0.25 0.45 


相对 死亡 率 


图 3 如 图 2 所 示 , 若 排除 身体 大 小 的 影响 , 具 
有 较 大 新 生 脑 的 哺乳 动物 死亡 率 较 低 。 


那么 , 脑 的 相对 大 小 ( 常 称 为 脑 形成 或 脑 化 , en- 
cephajization) 的 生态 相关 因素 是 什么 ? 在 鸟 类 中 没 
有 明确 的 模式 ,但 在 几 个 生态 习性 不 同 的 哺乳 动物 
目 中 饮食 是 与 脑 形成 相关 的 。 灵 长 目 中 的 食 叶 性 动 
物 (它们 靠 食 叶 为 生 ) 比 食 果 性 动物 (它们 靠 食 果 为 
生 ) 以 及 食 虫 性 动物 发 育 形成 的 脑 较 小 。 在 小 型 哺 
乳 动物 中 , 食 草 性 和 食 叶 性 动物 比 食 籽 性 和 食 虫 性 
动物 发 育 形成 的 脑 较 小 。 在 蝙蝠 类 中 , 食 虫 性 动物 
比 食 果 性 脑 形 成 较 小 。 在 每 种 情况 下 , 饮食 上 的 差 
异 很 可 能 涉及 到 不 同 的 寻找 食物 模式 。 而 且 已 有 证 
据 , 脑 形 成 较 大 的 动物 能 以 某 种 方式 整合 来 自 更 广 、 
更 为 复杂 的 栖息 区 域 的 信息 。 这 种 解释 最 终 并 不 令 
人 满意 , 因为 大 脑 的 不 同 部 位 有 不 同 的 功能 , 我 们 希 
望 根据 动物 的 生理 需要 弄 清 它们 在 发 育 过 程 中 所 形 
成 的 脑 结构 差异 。 关 于 鸟 鸣 核 团 大 小 及 其 功能 需求 
相关 的 经 典 性 研究 不 必 在 此 重复 。 最 近 有 两 项 内 容 
相似 的 研究 , 虽然 它们 并 不 涉及 脑 结 构 重 量 的 时 间 
变化 , 但 与 脑 结构 大 小 的 种 间 差 异 有 关 。 

实验 研究 已 证 实 , 鸟 类 的 海马 与 食物 的 贮存 习 
性 密切 相关 。 如 果 一 只 鸟 已 贮存 好 食物 , 一 旦 损坏 


它 的 海马 , 它 就 不 能 重新 找到 它 的 贮存 处 。 具 有 贮 
存 食物 习性 的 鸟 类 是 否 有 较 大 的 海马 ? 事实 的 确 如 
此 ,而 且 具 有 贮存 食物 习性 的 鸟 类 往往 把 密 藏 处 遍 
布 于 领地 内 。 它 们 的 海马 与 不 贮存 食物 的 近亲 鸟 类 
相 比 ,不 论 相对 于 身体 重量 还 是 相对 于 端 脑 重量 来 
说 ,都 比较 大 (图 4)。 另 外 一 项 具有 相同 思路 的 研 
究 证 实 ,夜间 活动 的 鸟 类 与 白天 活动 的 相 比 有 较 大 
的 嗅 叶 , 夜间 活动 的 动物 大 概 需要 非常 发 达 的 嗅觉 ， 
因为 它们 较 少 地 依赖 于 视觉 。 正 像 上 述 海马 研究 一 
样 , 嗅 球 大 小 的 差异 与 夜间 活动 习性 有 关 , 这 样 相同 
的 模式 在 几 个 互相 独立 的 进化 谱系 中 也 存在 。 
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图 4 具有 贮存 食物 习性 的 鸟 类 相对 于 其 身体 
大 小 ， 其 海马 比 根据 端 脑 大 小 所 预测 的 要 大 。 
属于 同一 属 的 动物 种 类 数目 以 同一 数字 表示 。 


在 有 关 文献 中 最 复杂 的 问题 之 一 是 ,亲缘 关系 
接近 的 动物 脑 重 差异 比 根据 体重 预测 的 要 小 。 最 近 
一 项 研究 给 这 种 现象 增加 新 的 内 容 , 即 这 种 现象 只 
出 现在 灵长目 .蝙蝠 和 小 型 哺乳 动物 等 三 个 哺乳 动 
物 目 。 正 如 上 面 所 提 及 的 ,这 三 个 目 存 在 有 脑 形成 
和 饮食 之 间 关 系 ,是 不 是 亲缘 关系 远 的 动物 由 于 摄 
食 的 不 同 而 导致 脑 的 大 小 有 很 大 的 差异 ? 这 个 问题 
的 回答 是 肯定 的 。 亲 缘 关 系 接近 的 动物 的 摄食 差异 
经 统计 对 照 处 理 后 , 我 们 发 现 其 脑 的 大 小 与 根据 体 
重 差异 所 预测 的 差不多 。 这 个 结果 提示 ,哺乳 动物 
的 脑 大 小 差异 很 大 程度 上 是 适应 性 产物 ,同时 也 表 
明 遗 传 制 约 脑 大 小 的 进化 观点 可 以 适用 于 进化 过 程 
中 很 短 的 时 期 ,而 不 像 过 去 想象 的 那么 长 。 
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脑 损 伤 


细胞 反应 

脑 损 伤 后 , 细胞 可 出 现 机 械 性 损伤 (如 去 神经 ) 
或 因 损 伤 引起 的 继 发 性 功能 失调 。 这 些 功能 失调 的 
细胞 , 尽管 不 是 不 可 逆 的 损害 ,但 是 处 于 易 损 状 态 ， 
以 至 对 各 种 刺激 十 分 敏感 因此 , 这 类 细胞 的 存活 
能 力主 要 取决 于 细胞 内 外 环境 的 状态 。 直 到 现在 人 们 
才 开 始 对 促使 和 维持 这 种 易 损 状态 的 事件 有 所 认识 。 

在 动物 实验 中 ， 大 鼠 因 液体 冲击 作用 ( 脑 移动 ) 


( 率 居 朋 幅 委 和 与 )P[. 避 ] 


损伤 后 时 间 (min) 


图 1 大 电脑 冲击 伤 后 采用 微 透 析 法 (灌注 速率 = 5.0xlMVmin) 测 定海 马 回 细胞 外 钾 离 子 ([K* ],)(A) 和 谷 氨 酸 盐 

([Glu]ja)(B) 的 变化 。 同 时 列 出 细胞 外 丝氨酸 的 浓度 改变 以 作 比 较 。 在 横 坐 标 时 间 标 记 0 处 给 予 外 伤 。[ K* )。 

和 氨基 酸 浓度 均 以 各 自 与 损伤 前 5min 的 基础 比率 ( 均 数 土 标准 误 ) 表 示 。 给 出 每 一 个 取材 期 中 间 的 一 分 钟 值 ， 

[K* ]s 和 氨基 酸 分 别 以 点 状 符号 和 直方 柱 表示 。 起 始 反 应 延迟 一 分 钟 是 由 于 透析 系统 内 存在 5.0ul 死 哈 。*P 
<0.05 与 损伤 前 基础 比较 , n = 4, 配对 : 检验 。 


造成 损伤 后 数 分 钟 内 大 量 细胞 非 选 择 性 地 释放 神经 
递 质 。 其 中 兴奋 性 氨基 酸 谷 氨 酸 盐 在 诱发 跨 细胞 膜 
离子 转运 方面 起 主导 作用 。 事 实 上 , 损伤 后 细胞 外 
谷 氨 酸 盐 和 钾 离 子 迅 速 明显 增加 , Smin 内 恢复 正常 
(图 1)。 同 时 伴 有 的 钙 蕾 积 与 谷 氨 酸 盐 和 钾 不 同 ， 
可 持续 达 数 小 时 (图 2)。 这 种 离子 流动 使 细胞 能 量 
需求 发 生 明 显 变化 , 短 时 期 内 葡萄 糖 的 利用 率 可 增 


加 80% ,持续 至 少 30min( 图 2)。 可 以 断言 , 谷 氨 配 
盐 在 细胞 离子 转运 与 葡萄 糖 高 代谢 状态 方面 起 重 旧 
作用 , 因为 这 两 种 作用 均 可 被 谷 氨 酸 受 体 颠 颜 剂 所 
阻 断 ( 图 3)。 

在 实验 大 鼠 看 到 的 葡萄 糖 利 用 增加 与 其 他 实验 
动物 ( 猫 ) 的 发 现 完 全 相符 , 表现 为 损伤 后 乳酸 积聚 
和 磷酸 肌 酸 含量 下 降 。 这 些 变化 与 脑 组 织 的 酸 中 毒 
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局 部 脑 葡 萄 糖 代 澳 率 
(pmol/100g *« min) 
Bd 8 3 

局 部 脑 胡 萄 糖 代谢 率 
{pmol/100g » min) 
as 8 8 


矣 叶 皮 忆 ( 同 侧 ) 背 侧 海马 ( 同 侧 ) 
。 ” 80 
20 
30 rr 一 一 一 一 0 rr 一 一 -一 


ERA 1d sd 10d 30min 6h 1d sd 10d 
损伤 后 时 间 损伤 后 时 间 


2 采用 放射 自 显影 法 显示 [CC]-2- 脱 氧 右 旋 葡 萄 糖 (A) 和 “Ca(B), 大 鼠 单 侧 脑 冲击 伤 ( 稍 头 所 示 ) 后 , 冠状 位 

上 很 快 显 示 局 部 脑 葡 萄 糖 代 谢 率 (ICMRGlc) 增 加 和 和 钙 蕃 积 。 随 时 间 的 延长 ,许多 在 脑 冲击 伤 后 同 侧 ICMRGlc 

迅速 增加 的 脑 区 (如 亚 叶 皮层 和 背 侧 海马 ;进入 代谢 降低 状态 ， 持 续 达 5$d( 空 心 标记 代表 损伤 组 ， 实 心 标记 为 假 
损伤 对 照 组 )。 


4 


0 一 此 对 照 组 
0—@ KYN 10mmol/L 


[K*],( 与 基础 的 比率 ) 


损伤 后 时 间 (min》 


图 3 采用 [*C]-2- 赔 氧 右 旋 葡 萄 糖 放射 自 显 影 (A) 和 细胞 外 钾 离 子 ([K' ]s) 测 定 (B), 观察 脑 冲击 伤 前 经 在 位 

微 透析 注射 30min 的 犬 尿 唑 啉 酸 (KYN, 10mmolML) 对 皮层 葡萄 糖 利用 增加 的 影响 。KYN 灌注 的 周边 区 域 ( 箭 

头 所 示 为 透析 探 针 的 痕迹 ) 葡 萄 糖 利用 降低 (A)。 空 心 (原文 误 写实 心 一 一 译 校 者 ) 圆 点 (B) 表 示 探 针 只 灌注 配 
药 液 的 实验 对 照 。[K* ]a 以 与 损伤 前 Smin 基础 的 比率 ( 均 数 + 标准 误 ) 表 示 。 


有 关 , 甚至 可 以 达到 毒性 级 。 一 般 认 为 ,上 述 改 变 可 应 葡萄 糖 摄取 量 急 又 增加 的 结果 。 因 此 , 线粒体 的 
能 是 由 于 钙 蓄 积 后 线粒体 功能 受 损 , 进而 不 足以 适 ”丙酮 酸 代谢 障碍 ,导致 乳酸 积聚 和 游离 脂肪 酸 (如 花 
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生 四 燃 酸 ) 的 释放 ,后 者 反 过 来 又 干扰 了 线粒体 的 功 
能 。 

随 着 损伤 后 一 系列 的 变化 , 花生 四 烯 酸 经 环 氧 
化 酶 和 脂 氧 化 酶 的 作用 , 代谢 为 前 列 腺 素 , 并 释放 氧 
自由 基 , 引起 进一步 的 细胞 损害 。 虽 然 尚未 能 确定 
这 些 继 发 性 效应 引起 的 永久 性 损害 的 程度 , 但 至 少 
在 损伤 后 数 天 内 , 许多 受 损害 的 脑 区 由 起 初 葡萄 糖 
利用 增加 转变 为 葡萄 糖 和 氧 代谢 降低 (图 2)。 这 一 
点 与 一 定时 期 内 细胞 的 易 损 性 有 关 , 例如 当 猫 发 生 
可 逆 性 脑 外 伤 和 脑 缺 血 相 继 结 合 时 , 就 可 见 大 脑 外 
侧 皮质 严重 的 永久 性 结构 改变 和 广泛 性 脑 电 图 蜡 
常 。 由 此 可 见 , 最 初 脑 外 伤 引 起 的 代谢 紊乱 破坏 了 
脑 对 继 发 性 缺 血 的 反应 能 力 。 

临床 和 动物 药理 学 研究 显示 , 阻 断 谷 氨 酸 受 体 
(如 MK-801) 阻止 钙 蕾 积 (如 神经 节 音 脂 )、 清 除 氧 
自由 基 ( 如 lazaroid) 或 减轻 代谢 抑制 (如 芋 异 丙胺 ) 
等 措施 均 有 - - 定 的 治疗 作用 。 然 而 , 在 实验 性 中 度 
脑 损伤 所 见 到 的 其 他 一 些 异 常 改变 也 不 容 忽 视 , 包 
括 :(1) 与 内 皮 细 胞 胞 饮 活动 增强 有 关 的 羔 根 过 氧 
化 酶 急性 短暂 性 经 血 脑 屏 障 的 渗 漏 ;(2) 脑 外 伤 诱 
发 前 列 腺 素 合成 , 从 而 继 发 管 壁 内 皮 细 胞 边缘 皱 补 
上 形成 一 些 “ 火 山口 "(crater);(3) 由 脑 内 剪 切 力 引 
起 的 以 反应 性 轴 索 肿胀 为 特征 的 弥漫 性 轴 索 损伤 ， 
可 能 是 由 于 轴 质 流 受阻 的 缘故 。 
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肘 胜 体 , 个 体 发 育 过 度 


发 育 过 程 中 , 穿越 姘 且 体 投射 神经 元 的 区 域 性 
分 布 变 化 非常 显著 。 成 年 动物 发 出 轴 突 到 胖 胜 体 的 
神经 元 并 不 是 均匀 地 分 布 到 新 皮层 ,相反 ,在 任 一 已 
知 的 皮层 区 , 它们 以 不 同方 式 分 布 ,从 一 个 皮质 区 到 


另 一 个 皮层 区 都 有 所 不 同 。 一 般 而 言 , 用 胜 体 投射 
神经 元 分 布 在 初级 感觉 区 比 其 他 皮质 区 更 局 限 。 腾 
腻 体 投射 神经 元 由 发 育 动物 的 较 分 散 分 布 转 为 独立 
成 熟 的 分 布 。 这 一 现象 首先 由 Innocenti 及 其 同事 
报道 ,描述 了 猫 新 生 视 皮层 腾 胜 体 投射 神经 元 初始 
广泛 的 分 布 。 他 们 习惯 地 称 这 种 初始 广泛 的 分 布 为 
“发 育 过 度 (exuberance)"”。 这 种 现象 以 前 曾 报道 见 
于 各 种 哺乳 动物 的 新 皮层 及 新 皮层 投射 神经 元 ( 皮 
层 亚 皮层 ) 的 第 二 大 类 ,提示 这 是 新 皮层 发 育 的 
一 般 特征 。 关 于 这 一 现象 的 两 个 主要 问题 是 : (1) 
发 生机 制 是 什么 ? (2) 适应 的 意义 是 什么 ”然而 在 
回答 这 些 问题 之 前 , 必须 先 描述 这 一 现象 。 大 鼠 和 
恒 河 猴 秽 体感 觉 皮层 的 脐 腻 体 投射 神经 元 分 布 的 变 
化 是 这 一 现象 的 极 好 范例 。 

在 发 育 过 程 中 ,大 鼠 躯 体感 党 在 皮层 的 腾 胀 体 
投射 神经 元 明显 局 限于 其 区 域 性 (或 水 平 ) 的 分 布 ， 
而 其 垂直 或 层 状 分 布 则 无 变化 。 成 年 大 鼠 身 体感 觉 
皮层 的 腾 腻 体 投射 神经 元 的 类 型 是 点 状 或 不 连续 
的 。 各 种 类 型 的 腾 采 体 投射 神经 元 及 其 终 末 与 来 自 
腹 后 侧 核 的 丘脑 传 入 纤维 的 分 布 有 明显 互补 联系 。 
实际 上 , 冉 用 体 投射 神经 元 及 其 终 末 的 分 布 显然 与 
组 成 大 鼠 初 级 躯体 感觉 皮层 的 体 表 投 躯 图 相交 错 ， 
但 在 出 生 时 ,未 成 熟 肝 胜 体 投射 的 起 源 细 了 胞 连续 性 
分 布 于 皮层 板 层 下 较 深部 的 皮层 , 胖 胀 体 传 入 纤维 
则 分 布 于 白质 结构 。 互 不 连接 的 成 熟 型 在 出 生 后 早 
期 即 已 建立 ,在 成 熟 期 则 伴随 胖 胜 体 传 入 纤维 特异 
性 向 内 生长 至 终止 区 。 

同样 现象 也 可 见于 恒 河 猴 新 生 期 三 个 月 的 身体 
感觉 皮层 。 对 于 成 年 恒 河 猴 , 穿 过 中 央 后 回 的 胖 胜 
体 投 射 有 一 个 梯度 :2 区 尾部 最 密集 ,1 区 较 稀 , 3b 
区 吹 部 最 稀 。 在 已 知 的 区 域内 , 手 和 是 的 代表 区 (可 
能 接受 最 密集 的 顾 脑 皮层 投射 ) 的 脐 胜 体 投射 密度 
最 小 , 四肢、 典 干 及 头 的 大 部 代表 区 密度 较 大 。 在 凸 
胎 期 第 108d( 大 约 出 生前 二 个 月 ), 胖 采 体 投射 神经 
元 位 于 适当 的 皮层 ,但 它们 分 布 于 穿 过 中 央 后 回 的 
一 个 均匀 连续 带 。 恒 河 猴 脱 腻 体 投射 神经 元 成 熟 
的 、 互 不 连接 的 分 布 可 在 胚胎 期 第 133d( 大 约 出 生 
前 一 个 月 ) 被 分 辨 。 

自首 例 描述 后 , 相同 的 现象 也 已 在 小 鼠 . 大 鼠 、 
仓鼠 、 免 、 袋 、 猜 .白山 .cymogolous 和 人 恒 河 猴 被 描述 ， 
但 在 猴 的 纹 状 皮层 (striate cortex)(17 区 ) 则 明显 例 
外 。 在 成 年 猴 , 虽然 在 相 邻 的 18 区 可 见 到 腾 用 体 投 
射 神经 元 分 布 的 发 育 过 度 变化 ,但 在 此 皮层 区 则 几 
乎 没有 胖 腻 体 投射 神经 元 。 胖 上 胜 体 投射 神经 元 早期 
“发 育 过 度 "性 分 布 常 被 作为 发 育 脑 比 成 熟 脑 具有 更 
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弥散 结构 的 证 据 。 应 该 强调 的 是 , 未 成 熟 动物 的 胖 
甩 体 投射 神经 元 区 域 性 分 布 更 广泛 ,这 种 投射 在 其 
他 几 方 面 都 很 独特 。 这 些 神经 元 胞 体位 于 适当 的 位 
置 。 如 腾 胜 体 , 在 通路 中 这 些 纤维 在 开始 向 皮层 生 
长 之 前 的 位 置 适 应 于 其 起 始 皮层 区 ,而 终止 于 对 侧 
半球 适当 的 位 置 。 

荧光 染料 作为 逆行 标记 物 的 出 现 使 解剖 学 研究 
出 现 了 两 个 新 特点 , 从 而 使 构成 “发 育 过 度 "变化 基 
础 的 形态 学 特征 得 以 深入 研究 。 第 一 , 这 些 染料 留 
在 神经 元 内 相当 长 时 间 而 不 表现 出 对 含有 该 染料 神 
经 元 的 损害 。 这 一 特点 可 使 投射 神经 元 在 分 布 尚 广 
还 的 早期 即 被 标记 , 而 在 分 布 变化 出 现 后 的 晚期 检 
测 。 第 二 个 特点 是 ,不 同 染 料 可 被 注入 不 同 革 区 , 这 
将 易于 区 分 神经 元 是 否 相同 。 

脱 胜 体 投射 神经 元 分 布 的 这 种 重要 的 个 体 发 育 
变化 , 可 在 恒 河 钦 和 大 鼠 的 躯体 感觉 皮层 以 相同 的 
方式 获得 。 推 测 在 其 他 种 系 的 不 同 皮层 区 也 一 样 。 
颗 豚 体 投射 神经 元 发 出 突起 至 少 到 两 个 缀 区 :一 是 
经 姘 且 体 到 对 侧 大 脑 半球 , 第 二 是 到 同 侧 半 球 的 四 
区 。 如 果 一 种 胖 腻 体 突起 位 于 不 恰当 位 置 (偏重 成 
热 独立 分 布 ), 则 通过 脐 采 体 神经 胺 质 吞 哄 机 制 使 其 
消除 , 从 而 使 投射 神经 元 留 在 同 侧 投射 。 与 此 相似 ， 
Vb 层 神 经 元 (皮层 下 投射 神经 元 ) 的 突起 至 少 到 两 
个 到 区 ,如 上 丘 的 将 髓 ,其 中 一 种 最 后 将 消失 。 此 种 
情况 下 , 突起 的 消失 似乎 与 投射 神经 元 所 处 皮层 区 
位 置 有 关 , 即 位 于 吃 部 皮层 区 的 皮层 下 投射 神经 元 
趋向 于 向 冰 髓 投射 ,而 位 于 更 尾 侧 视 皮层 的 不 向 疹 
髓 投射 ,而 维持 向 上 丘 投射 。 

由 此 人 们 要 问 ,皮层 投射 神经 元 发 育 过 度 的 变 
化 机 制 如 何 ? 目前 , 极 尽 所 知 的 是 ,影响 这 些 变化 的 
因素 似乎 与 投射 神经 元 所 在 皮层 区 位 置 有 关 , 以 腾 
肥 体 投射 神经 元 为 例 ,通过 丘脑 起 作用 的 外 周 似乎 
对 其 分 布 起 某 些 作用 。 

就 适应 性 意义 而 言 , “发育 过 度 ” 可 被 认为 是 神 
经 元 的 一 种 变异 死亡 ,这 是 绝 大 部 分 神经 系统 发 育 
的 主要 形态 学 特征 。 细 胞 死亡 发 生 于 新 皮层 , 但 与 
中 枢 和 外 周 神经 系统 其 他 部 分 相 比 , 似乎 并 不 是 一 
种 特别 主要 的 表现 。 直 观 上 似乎 相 矛 盾 , 即 成 年 细 
胞 在 某 些 结构 发 育 期 丧失 ,此 结构 似乎 迫 于 发 育 压 
力 增加 其 大 小 ,新 皮层 即 是 这 样 。 在 发 育 斯 ,皮层 投 
射 神经 元 面临 双重 任务 , 既 要 记 住 到 皮层 区 的 冲动 
来 源 , 也 要 记 住 到 达 的 轰 区 。 皮 层 " 发 育 过 度 " 似 乎 
部 分 起 到 解决 这 一 问题 的 独特 作用 , 它 也 是 允许 新 
皮层 解决 同样 问题 的 机 制 ,也 是 其 他 神经 元 结构 无 
成 年 神经 元 丢失 的 同一 问题 。 
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麻醉 :对 认 知 功能 的 影响 


手术 麻醉 的 目的 是 使 病人 对 疼痛 不 敏感 。 典 型 
的 临床 步骤 为 (“平衡 麻醉 ”, 包括 镇 静 、 止 痛 及 肌肉 
松弛 ), 预先 给 病人 口服 镇 静 药 (主要 为 葵 二 氨 曹 类， 
如 安定 ), 以 减轻 术 前 的 焦虑 并 促进 麻醉 的 诱导 , 然 
后 静脉 注射 镇 静 剂 (如 成 巴 比 要 , 异 丙 酚 ,安定 ,咪唑 
安定 ) 或 麻醉 剂 (如 吗啡 , 芬 太 尼 , 阿 芬 太 尼 ) 或 氢 胺 
酮 ,也 可 注射 非 去 极 化 箭 毒 样 诱导 剂 (如 维 库 澳 铵 ， 
右 旋 妥 布 卡 因 ) 或 去 极 化 药 (如 政 珀 酰 胆 破 ) 以 诱导 
肌肉 麻痹 。 气 管 插 管 并 接 人 工 呼吸 机 后 , 麻醉 的 维 
持 通 常 采用 氧气 和 一 氧化 氨 的 混合 气 , 并 常 与 挥发 
剂 (如 气 烷 , 氟 甲 氧气 烷 或 异 丙 气 烷 ) 或 静脉 药物 联 
用 。 手 术 结束 时 , 将 肌肉 松弛 翻转 回来 (如 用 新 斯 的 
明 或 别 的 抗 胆 碱 酯 酶 药 ), 同时 使 病人 恢复 正常 的 
(自主 的 ) 呼 吸 。 另 外 , 可 给 予 病人 止痛 剂 (如 吗啡 ) 
以 缓解 术 后 常见 的 急性 疼痛 。 

多 种 药物 常规 应 用 于 临床 实践 :它们 的 分 子 结 
构 不 同 , 对 中 枢 、 自 主 及 躯体 神经 系统 的 作用 也 不 
同 。 某 些 药物 (如 亢 化 醚 . 巴 比 有 要 类 ) 对 大 多 数 自主 
神经 功能 具有 普遍 的 抑制 。 有 的 药物 (如 芬 太 尼 ) 具 
有 特殊 的 中 枢 作 用 , 而 对 心血 管 和 神经 肌肉 的 功能 
却 几 乎 无 任何 或 者 说 无 直接 影响 。 第 三 类 药物 (如 
苯 二 氮 章 类 ) 选 择 性 地 抑制 某 些 中 枢 神经 系统 .心血 
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管 及 肌肉 骨骼 的 功能 。 监 测 脑 电 及 其 他 脑 代谢 指标 
发 现 , 第 四 类 药物 (如 氯胺酮 , 乙醚 酯 ) 严 重 扰乱 中 要 
神经 系统 的 功能 , 并 刺激 心血 管 和 神经 肌肉 的 活动 ， 
但 却 不 影响 呼吸 机 制 。 这 些 结果 提示 生理 性 反应 作 
为 麻醉 充分 的 指标 具有 多 维 性 ,单纯 地 监测 任何 一 
个 系统 是 不 够 的 。 

全 身 麻 醉 直接 作用 于 中 枢 神 经 系统 (至 少 在 理 
论 上 ) 引 起 突 触 传递 的 暂时 性 抑制 ,导致 清醒 态 的 完 
全 丧失 , 影响 所 有 形式 和 部 位 的 感觉 。 这 种 “控制 性 
昏迷 ”由 以 下 指标 显示 :(1) 对 命令 缺乏 运动 反应 ; 
(2) 自主 和 躯体 系统 对 手术 中 的 刺激 如 切割 的 反应 
受到 抑制 ;(3) 无 疼痛 的 回顾 性 意识 ;(4) 术 后 对 手 
术 事 件 如 医疗 组 的 谈话 的 遗忘 。 因 此 ,在 定义 上 , 充 
分 麻醉 的 病人 几乎 不 显示 任何 清醒 的 回忆 或 对 手术 
事件 的 再 认 知 。 不 过 , 某 些 证 据 表明 在 某 种 程度 上 ， 
甚至 充分 麻醉 的 病人 可 以 对 手术 事件 进行 加 工 处 
理 , 引起 对 影响 随后 任务 执行 的 经 历 进行 记忆 痕迹 
的 编码 。 

对 动物 经 典 条 件 反 射 的 研究 提供 了 全 身 麻醉 时 
信息 处 理 的 最 新 资料 :麻醉 期 间 获得 条 件 性 恐惧 反 
应 并 可 在 清醒 恢复 后 显示 。 然 而 此 证 据 受 到 经 验 事 
实 的 否定 , 因为 几乎 所 有 有 神经 系统 存在 的 机 体 都 
可 建立 条 件 反应 , 包括 去 大 脑 皮 层 动物 。 这 种 低级 
的 学 习 形 式 不 应 该 与 涉及 智力 的 概念 .记忆 和 思维 
等 高 级 认 知 过 程 相 混淆 。 

其 他 证 据 表 明 , 充分 麻 酬 的 病人 继续 显示 听 触 
刺激 引起 的 事件 相关 电位 (ERP)。 事 实 上 , 完整 的 
ERP 构成 手术 时 监测 病人 状态 的 一 种 途径 。 然 而 ， 
ERP 非常 复杂 :例如 ,听觉 ERP 的 最 初 10ms 反映 脑 
干 活动 , 10 一 100ms 反映 主要 的 听觉 皮层 的 活动 , 而 
100ms 以 后 则 反映 了 皮层 相关 区 域 的 活动 。 只 有 
ERP 早期 部 分 不 受 麻醉 剂 的 影响 (只 有 这 部 分 在 手 
术 期 间 被 常规 监测 )。 而 后 出 现 的 反应 , 即 概念 认 知 
相关 部 分 , 呈 剂 量 相关 性 活动 抑制 。 到 目前 为 止 尚 
无 人 对 认 知 性 部 分 的 意义 进行 研究 , 如 对 预期 事件 
遗漏 的 P300 反应 或 对 语义 异常 的 N400 反应 等 。 

由 于 缺乏 对 认 知 性 ERP 的 研究 , 现 有 的 复杂 脑 
活动 证 据 主 要 来 源 于 采用 “孤立 前 辟 技 术 ” 的 研究 ， 
此 技术 运用 止血 带 方法 阻止 册 肉 松弛 剂 影响 一 只 
辟 。 在 某 些 病例 ( 非 全 部 ), 病 人 保留 了 该 壁 产生 与 
麻醉 师 的 命令 相 一 致 的 运动 反应 能 力 。 进 而 , 病人 
恢复 清醒 态 后 对 麻醉 期 间 所 给 予 的 命令 能 作出 反 
应 。 在 任何 病例 中 , 这 样 的 反应 表明 手术 期 间 命 令 
本 身 能 够 被 听 到 。 然 而 , 充分 麻醉 的 病人 对 这 些 给 
予 的 命令 缺乏 清醒 的 回忆 。 


后 来 的 记忆 证 据 为 麻醉 期 间 信 息 处 理 提供 了 依 
据 。 当 然 , 不 能 记 住 手术 事件 是 充分 麻醉 定义 的 一 
项 内 容 。 然 而 , 对 脑 挫伤 和 完整 个 体 的 研究 都 表明 
清楚 记忆 和 模糊 记忆 之 间 存 在 差别 。 清 楚 记忆 需要 
对 前 面 发 生 的 事件 有 一 个 清醒 的 回忆 , 而 模糊 记忆 
则 表现 在 导致 某 种 事件 的 任务 执行 的 改变 , 不 管 这 
种 事件 本 身 是 否 被 清醒 地 记 住 。 因 此 , 可 以 这 样 下 
定义 , 即 充分 的 全 身 麻醉 消除 了 对 手术 事件 的 清楚 
记忆 ,但 保留 了 某 种 程度 的 模糊 记忆 的 可 能 性 。 

尽管 证 据 还 相当 混乱 ,但 是 采用 来 源 于 对 正常 
和 病理 记忆 的 实验 研究 步骤 的 最 新 研究 提示 , 在 充 
分 麻醉 的 一 定 条 件 下 , 清楚 记忆 和 模糊 记忆 可 以 被 
区 分 出 来 。 例 如 , 手术 期 间 缓慢 地 给 病人 (用 NO 维 
持 , 在 某 些 病例 则 用 氟 烷 ) 陈 述 一 组 单词 ,病人 术 后 
的 回忆 实验 显示 对 单词 无 记忆 。 但 是 , 如 果 鼓 励 其 
在 认 知 实验 时 进行 猜测 , 其 比 对 照 组 显示 更 大 的 精 
确 性 。 在 另 一 项 研究 中 , 极 缓慢 地 给 麻醉 病人 ( 异 丙 
氟 烷 维持 ) 陈 述 一 组 单词 ,病人 恢复 清醒 后 不 能 记 住 
这 些 单词 ,但 他 们 对 这 些 单词 的 估计 比 对 照 组 单词 
更 熟悉 (这 种 作用 在 芬 太 尼 麻 醇 的 病人 身上 未 被 观 
察 到 )。 最 后 ,指导 病人 ( 异 丙 气 烷 维持 ) 进 行 配对 联 
想 ,病人 未 显示 随后 的 自由 回忆 、 上 暗示 回忆 或 单词 的 
再 认 知 ,但 他 们 比 对 照 组 更 乐于 在 自由 联想 中 产生 
单词 。 尽 管 如 此 ,我 们 注意 到 , 几 种 设计 完美 的 研究 
并 没 能 发 现 这 种 作用 ,决定 结果 的 一 个 重要 因素 或 
许 是 麻醉 剂 的 选择 :上 述 阳性 结果 在 吸入 性 麻醉 中 
均 可 获得 。 另 一 因素 或 许 是 因为 术 前 使 用 葵 二 氮 
草 , 众所周知 , 它 对 清楚 和 模糊 记忆 均 有 影响 。 

充分 的 全 身 麻醉 期 间 信 息 处 理 功 能 的 保留 具有 
一 些 重要 的 实际 意义 。 例 如 , 有 许多 证 据 表明 至 少 
有 某 些 病人 对 麻醉 期 间 治疗 性 暗示 呈正 性 反应 , 表 
现在 加 快 术 后 的 恢复 \ 减 少 疼痛 给 药 的 需求 等 等 , 尽 
管 病人 不 记得 曾 接受 此 种 暗示 。 这 些 精 神 躯体 作用 
同样 也 可 作为 麻醉 期 间 信 息 处 理 和 模糊 记忆 的 证 
据 。 遗 憾 的 是 , 当 机 体 处 于 催眠 状态 时 , 获得 这 种 作 
用 的 机 制 还 不 清楚 。 

最 后 ,我 们 必须 记 住 , “全 身 麻醉 "不 是 一 个 单一 
的 结构 。 看 来 目前 所 使 用 的 各 种 麻醉 药 也 有 其 不 同 
的 心理 学 作用 。 例 如 , 异 丙 气 烷 似乎 在 某 种 程度 上 
将 模糊 记忆 保留 下 来 , 而 莱 二 氮 草 和 芬 太 尼 联 用 则 
似乎 对 清楚 记忆 和 模糊 记忆 均 有 影响 。 详 细 研 究 各 
种 麻醉 剂 对 认 知 的 作用 及 更 详细 的 精神 药理 学 原理 
有 助 于 进一步 探索 清醒 和 非 清醒 认 知 处 理 的 生物 学 
基础 。 
参考 文献 


[ 274 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


Adam N (1979): Disruption of memory functions as- 
sociated with general anesthetics. In: Functional 
Disorders of Memory，Kihlstrom JF, Evans FJ， 
eds., pp 219 ~ 238. Hilisdale, NJ: Erlbaum 

Couture LJ], Edmonds HL (1989): Monitoring re- 
sponsiveness during anaesthesia. In: Depth of Anaes- 
thesia. Bailliere’ s Clinical Anaesthesiology: Inter- 
national Practice and Research, Jones JG ed., vol. 
3, no 3, pp 547 - 558. London: Bailliere Tindall 

Hindmarch I, Jones JG, Moss E (1987) : Aspects of 
Recovery from Anaesthesia .London: Wiley 

Kihlstrom JF, Schacter DL (1989): Anaesthesia, am- 
nesia, and the cognitive unconscious. In; Awareness 
and Memory During Anaesthesia, Bonke B, Fitch 
W, Millar K, eds., Amsterdam: Swets & 
Zeitlinger. pp 22 — 24. 

Rosen J, Lunn JN (1987): Consciousness, Awareness 
and Pain in General Anaesthesia. Londen: Butter- 
worths 

Schacter DL (1987): Implicit memory: History and 
current status. J of Exper Pswhol: 
Memory, and Cognition 13:501— 518 


Learning, 


John F. Kihlstrom, Lawrence J. Couture, 
Daniel L. Schacter 


徐 建 军 译 陈 宜 张 校 


情绪 的 神经 基础 


简 言 之 , 情绪 包括 “一 条 情感 的 通路 和 一 条 动作 
的 通路 "。 这 两 方面 的 神经 基础 的 不 同 装置 , 在 一 定 
程度 上 能 被 详细 阐明 。 一 套装 置 涉 及 皮质 系统 一 一 
神经 系统 的 嘴 侧 , 是 对 引起 情感 (愉快 的 或 不 愉快 
的 ) 过 程 的 环境 因素 认 知 性 觉察 的 基础 。 另 一 套装 
置 涉及 基底 和 尾 侧 部 分 的 神经 系统 , 它们 整合 并 中 
介 某 个 情感 性 认 知 过 程 被 激活 后 的 可 测量 体征 的 自 
主 性 及 行为 性 反应 。 

原则 上 ,与 情绪 有 关 的 认 知 性 过 程 包括 知觉 \ 觉 
察 和 学 习 在 内 的 一 些 比较 高 级 的 功能 , 因而 精确 的 
神经 基础 尚 不 十 分 清楚 。 而 自主 神经 系统 中 介 的 一 
些 反 应 是 易 被 测量 的 , 所 以 这 种 基础 可 被 较为 精确 
地 和 阐明。 

中 枢 神 经 系统 的 每 个 主要 部 分 都 与 情绪 的 神经 


基础 有 关 : 新 皮层 , 如 前 额 叶 ; 旧 皮层 , 如 扣 带 回 ;以 
及 以 海马 结构 为 代表 的 古 皮层 。 基 底 神 经 节 通过 可 
仁 参 与 其 中 。 间 脑 通过 背 侧 丘脑 (如 背 内侧 核 ): 和 下 
丘脑 参与 其 中 。 中 脑 看 来 是 通过 中 央 灰 质 参与 其 
中 ,而 脑 桥 和 延 钥 通过 诸如 辟 旁 核 群 和 腹 外 侧 网 状 
核 群 等 接替 核 群 及 自主 性 整合 发 挥 作用 。 最 后 , 冰 
性 的 参与 是 通过 位 于 胸 腰 髓 中 间 外 侧 细 胞 柱 的 自主 
神经 系统 的 交感 部 分 的 传 出 细胞 参与 其 中 。 

因为 内 脏 变 化 是 情绪 状态 的 一 种 显著 特征 , 所 
以 人 们 强烈 地 倾向 于 把 内 脏 (特别 是 交感 性 控制 的 ) 
活动 与 情绪 的 出 现 等 同 起 来 。 尽 管 对 于 神经 过 程 参 
与 主观 情感 组 分 的 事实 尚 无 更 好 的 客观 指标 , 但 是 ， 
把 内 脏 活 动 与 情绪 的 出 现 完全 等 同 起 来 显然 是 一 种 
没有 根据 的 推理 。 机 体 的 大 多 数 稳 态 调节 涉及 自主 
性 反应 , 但 并 非 所 有 这 样 的 调节 都 涉及 情绪 。 

1937 年 , Papez 提出 情绪 是 由 包括 海马 . 穹 话 、 
下 丘脑 ` 乳 头 丘脑 束 、 丘 脑 前 核 `. 扣 带 束 和 扣 带 回 这 
样 一 种 有 组 织 的 框架 作为 基础 的 。 其 他 作者 们 加 进 
杏仁 .前 额 叶 皮 层 等 结构 , 从 不 同方 面 扩 充 了 这 个 系 
统 。 这 个 系统 称 为 边缘 系统 , 它 是 引起 情绪 的 神经 
结构 装置 。 要 集中 获得 边缘 系统 在 其 情绪 性 情感 和 
表达 中 作用 的 进化 的 和 整合 的 解释 , 参见 MacLean 
(1987)。 

这 种 对 边缘 系统 的 强调 是 基于 一 些 惹 人 注目 的 
实验 发 现 。Bard 通过 系统 地 切除 大 脑 的 背 侧 、 头 侧 
和 外 侧 部 分 而 把 极端 的 情绪 行为 ( 假 怒 ) 的 表现 定位 
于 下 丘脑 。 这 种 假 怒 行为 是 整合 性 的 ,而且 ,虽然 不 
是 指向 性 的 (不 可 能 没有 视觉 的 提示 ), 却 是 与 未 损 
动物 愤怒 的 正常 表现 非常 相似 。 去 除 剩 下 的 几 毫 米 
下 丘脑 组 织 之 后 , 假 怒 完全 消失 。 这 些 研究 与 Hess 
的 赢得 诺 贝 尔 奖 的 工作 相 平行 。 他 在 清醒 、 完 整 动 
物 中 证 明 , 通过 电 和 刺激 下 丘脑 某 些 部 位 很 容易 引起 
情绪 行为 。 已 证 明 下 丘脑 引出 的 反应 能 被 条 件 化 
( 习 得 性 ), 提 示 下 丘脑 不 仅 是 产生 行为 和 自主 改变 
的 输出 系统 所 在 , 而 且 也 参与 情绪 的 认 知 。 

这 些 证 实情 绪 行 为 能 从 下 丘脑 引起 的 研究 , 在 
Karplus 和 Kreidl 的 早期 研究 中 就 已 被 预示 , 他 们 的 
研究 表明 , 自主 性 反应 能 被 电 刺 激 许 多 相同 部 位 而 
引起 。 最 近 , 下 丘脑 在 控制 情绪 的 行为 性 和 自主 性 
组 分 方面 的 核心 作用 受到 了 挑战 , 因为 向 下 丘脑 注 
射 兴奋 性 氨基 酸 并 未 能 产生 相应 的 组 分 。 使 用 这 种 
技术 所 得 到 的 这 种 结果 是 不 明确 的 。 最 好 的 猜测 
是 :行为 改变 的 主要 来 源 实际 可 能 在 下 丘脑 之 外 (可 
能 是 杏仁 ), 而 心血 管 组 分 可 能 起 源 于 外 人 笛 下 丘脑 


- 一 一 围 穹 放 区 域 。 作 为 使 用 兴奋 性 氨基 酸 注射 技术 
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的 结果 ,人 们 的 注意 力 已 集中 到 中 脑 的 中 央 灰 质 , 它 
可 能 是 两 种 组 分 的 协调 区 。 

在 Papez 准备 他 的 理论 性 论文 的 同时 , Kluver 
和 Bucy 正在 对 猴 的 杏仁 进行 实验 。 他 们 切除 栖 极 
( 桔 极 包括 硒 仁 ), 由 此 导致 激动 和 慌 雏 的 明显 减少 
以 及 性 行为 的 异常 增加 。 继 这 些 研 究 之 后 出 现 的 
是 ,在 各 种 动物 证 明 有 同样 老人 注目 的 行为 改变 , 其 
中 有 些 动 物 以 其 天 然 的 攻击 性 而 著称 。Zbrozyna 通 
过 刺激 清醒 动物 的 杏仁 引出 防御 反应 , 从 而 证 实 这 
个 基底 神经 节 的 代表 与 情绪 控制 之 间 的 关系 。 刺 激 
杏仁 在 人 类 的 反应 还 不 太 清 楚 , 似乎 是 已 建立 的 人 
格 模式 的 一 种 功能 性 反应 。 也 就 是 , 刺激 杏仁 在 一 
个 具有 攻击 性 的 人 身上 引起 攻击 行为 , 而 在 一 个 有 
不 安全 感 的 人 身上 则 引起 丽 惧 行为 。 

杏仁 与 下 丘脑 之 间 通 过 终 纹 和 腹 侧 离 杏 仁 路 径 
的 解剖 联系 为 这 一 假说 提供 了 充分 的 根据 : 即 杏仁 
对 下 丘脑 的 这 些 结构 (如 果 不 是 激发 作用 的 话 ) 至 少 
具 某 种 调制 作用 ,这 种 作用 对 情绪 的 表现 至 关 重 要 。 
另外 , 禁 仁 与 眶 部 前 额 皮 层 、 前 扣 带 回 、 肘 星体 下 回 
之 间 存 在 交互 联系 , 所 有 这 些 结构 都 影响 自主 性 活 
动 。 

其 他 对 行为 有 重要 意义 的 结构 有 Broca 对 角 带 
和 隔 区 。 这 些 结构 与 杏仁 和 下 丘脑 之 间 有 直接 的 解 
剖 联 系 ,通过 刺激 法 和 切除 法 表明 能 影响 情绪 性 行 
为 。 

海马 作为 一 个 与 下 丘 和 边缘 系统 其 他 结构 有 窗 
切 解剖 联系 的 结构 而 地 位 突出 ,但 似乎 对 情绪 性 行 
为 的 表现 没有 直接 的 功能 上 的 控制 。 然 而 , 海马 与 
记忆 过 程 密切 相关 , 同时 毁坏 杏仁 和 海马 可 导致 认 
知 功能 的 严重 下 降 。 很 可 能 这 些 结构 共同 参与 带 有 
情感 或 情绪 内 容 的 记忆 的 贮存 。 

尽管 远 未 得 到 证 实 ,迄今 为 止 也 未 被 普遍 接受 ， 
但 某 些 证 据 表明 情绪 的 认 知 方面 的 神经 基础 涉及 下 
述 结构 和 通路 。 感 觉 信息 首先 经 过 一 级 皮层 感觉 区 
加 工 :17 区 管 视觉 ,3、1、2 区 管 身体 性 感觉 ,41 区 管 
听觉 ,前 部 梨 状 区 皮层 管 嗅觉 。 感 觉 信息 然后 传递 
到 联合 皮层 进一步 加 工 , 最 后 到 达 栖 叶 和 前 额 叶 联 
合 区 ,该 区 与 杏仁 有 联结 。 最 近 的 研究 显示 :经 过 二 
级 和 三 级 加 工 的 感觉 信息 在 杏仁 复合 体 具有 模式 特 
异性 通路 和 终止 类 型 。 这 些 投射 未 能 进一步 在 基底 
前 脑 和 下 丘脑 这 些 控 制 内 脏 的 中 枢 结构 中 发 现 , 提 
示 皮 层 感 觉 系统 对 由 这 些 较为 中 枢 的 结构 中 介 的 情 
绪 性 加 工 可 能 有 赖 于 杏仁 的 中 继 。 

上 述 观 点 可 以 称 之 为 "经典 观 "”。Lepoux 提出 
另 一 种 包括 最 近 资 料 在 内 的 不 同 见解 , 对 情绪 相关 


刺激 的 感受 完全 依赖 皮层 加 工 的 观点 进行 挑战 。 这 
已 总 结 在 本 卷 的 《 脑 内 的 情绪 短路 一 文中 。 

通过 杏仁 传递 的 经 高 度 加 工 的 认 知 性 感觉 信息 
以 及 与 认 知 过 程 伴随 发 生 的 、 控 制 整合 的 特征 性 自 
主 反应 之 间 的 连结 很 可 能 是 在 下 丘脑 水 平 。 外 侧 下 
丘脑 一 一 围 窒 隆 系统 的 特殊 区 域 受 到 刺激 时 , 可 复 
制 出 伴随 条 件 性 情绪 反应 的 心血 管 模式 的 每 一 细 
节 。 当 这 个 区 域 被 切除 后 ,心血 管 反应 完全 消失 ; 然 
而 , 情绪 的 躯体 性 行为 表现 仍然 保留 ,说 明 切 除 该 区 
已 成 功 地 使 情绪 反应 的 自主 性 部 分 与 其 认 知 性 、 情 
感性 部 分 相 分 离 。 这 种 损伤 不 影响 任何 其 他 的 与 非 
情绪 性 行为 相关 的 心血 管 反 应 ,例如 ,对 运动 的 心 E 
管 反 应 。 从 该 区 到 脑 干 和 疹 髓 的 投射 包括 中 央 灰 
质 、 臂 旁 核 群 、. 中 缝 核 群 、 孤 束 核 、 腹 外 侧 网 状 结构 以 
及 胸 段 疹 骨 的 中 间 外 侧 细 胞 柱 , 这 些 结构 都 有 上 骨 主 
性 控制 功能 ,而且 都 高 度 相 互联 结 。 

杏仁 (特别 是 其 中 央 核 ) 可 能 有 到 达 自 主 性 脑 干 
区 的 平行 通路 ,已 发 现 有 投射 到 达 某 些 上 述 的 脑 干 
核 群 ,但 没有 疹 髓 投射 。 

所 有 这 些 神经 结构 的 惊人 特征 是 它们 之 间 高 度 
的 交互 性 解剖 联结 。 这 些 环 路 中 的 信息 往返 传递 可 
以 说 是 人 们 在 试图 澄清 情绪 的 神经 基础 的 过 程 中 不 
断 遇 到 困难 的 主要 原因 。 

已 经 证 实 , 脑 具有 使 用 相同 神经 递 质 或 神经 调 
质 的 不 同系 统 和 通路 。 这 促使 人 们 试图 把 行为 的 意 
义 与 这 些 系统 联系 起 来 。 研 究 者 们 曾 一 度 仔细 研究 
了 去 甲骨 上 腺 素 能 系统 , 认为 它 可 能 在 防御 反射 的 
形成 中 至 关 重 要 。 多 巴 胺 能 和 5- 羟色胺 能 系统 也 
被 与 调节 情绪 状态 联系 起 来 。 化 学 药物 如 单 胺 氧化 
酶 抑制 剂 改善 病理 情绪 状态 , 并 且 对 这 些 神经 递 质 
的 代谢 也 有 直接 的 影响 。 然 而 , 迄今 尚未 证 明 以 一 
种 特殊 递 质 为 特征 的 特殊 系统 单独 地 对 情绪 的 神经 
基础 起 作用 。 
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睡眠 呼吸 暂停 


1956 年 , Burwell 等 人 受 狄更斯 小 说 《匹克 威 克 
外 传 ) 中 胖 男 孩 (Joe) 的 启发 , 以 “匹克 威 克 症 ”命名 
一 种 新 的 临床 综合 征 , 该 综合 征 的 特点 是 嗜睡 .过 度 
肥胖 发绀 .红细胞 增多 、 肺 泡 通 气 不 足 ( 低 氧 血 症 及 
高 碳酸 血 症 ) 和 心力 衰竭 。 仅 10 年 后 , Gastaut 等 人 
发 现 匹 克 威 克 症 患 者 睡眠 时 反复 出 现 呼吸 暂停 , 不 
久 即 认识 到 这 些 具有 呼吸 暂停 的 患者 的 临床 表现 并 
不 符合 Burwell 的 描述 。 由 此 ,在 Guilleminault 倡导 
之 下 ,睡眠 呼吸 暂停 综合 征 的 概念 被 确立 起 来 。 目 
前 , 越 来 越 多 的 患者 被 怀疑 患 有 此 综合 征 , 而且 此 综 
合 征 也 决定 着 多 种 疾病 状态 。 

假如 医生 询问 患者 一 些 有 针对 性 的 问题 , 睡眠 
呼吸 暂停 综合 征 的 诊断 可 根据 一 系列 很 容易 使 人 产 
生 联 想 的 临床 表现 进行 。 确 诊 依赖 于 多 道 仪 的 睡眠 
记录 (多 道 睡 眠 图 ), 此 记录 还 可 确定 呼吸 暂停 的 类 
型 持续 时 间 以 及 后 果 , 特别 是 对 心率 与 血 氧 饱 合 度 
的 影响 。 同 时 ,睡眠 记录 也 是 对 各 种 治疗 效果 进行 
评价 的 最 重要 手段 。 
临床 表现 

临床 表现 主要 有 两 大 症状 :白天 的 嗜睡 与 打 艇 。 
白天 嗜睡 的 程度 变化 很 大 , 它 可 能 只 限于 在 无 刺激 
的 情况 下 ( 即 反复 的 珊 事 阅读、 单调 的 汽车 驾驶 、 看 
电视 等 ) 容 易 入 睡 ; 或 主要 出 现在 活动 时 , 从 而 危及 
婚姻 、 社 会 生活 及 正常 工作 。 打 扩 的 声音 往往 很 大 ， 
常 持续 较 长 时 间 。 被 射 声 打搅 了 的 室友 会 发 现 , 这 
种 射 声 反复 被 呼吸 停止 打 断 。 随 着 呼吸 的 恢复 , 辣 
时 出 现 一 种 粗大 的 吸 气 。 患 者 酒 后 及 仰卧 时 , 打 茵 
的 严重 程度 与 呼吸 暂停 发 生 的 频率 增加 。 

其 他 症状 虽 不 典型 ,但 因 有 助 于 诊断 , 也 应 了 
解 。 头 痛 即 是 其 中 之 一 , 其 特点 是 出 现 于 夜 末 , 并 在 


白天 渐渐 消失 。 认 知 功能 障碍 也 常会 出 现 ,这 是 由 
于 难于 集中 注意 力 、 嗜 睡 以 及 记忆 衰退 所 造成 的 。 
其 他 还 常见 诸如 性 欲 碱 退 、 阳 疤 等 性 功能 紊乱 症状 
和 夜间 多 尿 。 临 床 检查 往往 发 现 高 血压 和 红细胞 增 
多 症 。 

此 症 的 发 病 率 高 峰 出 现在 50 多 岁 的 过 度 肥 胖 
男性 ,但 是 这 三 个 条 件 中 任何 一 个 都 不 是 不 可 或 缺 
的 。 实 验 室 的 研究 结果 基本 没有 诊断 价值 。 日 间 的 
肺 功能 检查 可 能 正常 或 显示 因 过 度 肥 胖 所 造成 的 一 
种 限制 性 综合 征 。 确 认 患 者 是 否 伴 有 弥散 性 呼吸 道 
阻塞 是 重要 的 , 因 这 深刻 地 影响 预后 。 耳 、 鼻 、 喉 检 
查 常见 上 呼吸 道 ,尤其 是 鼻 咽 部 的 狭窄 和 充血 。 


图 1 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 患者 多 道 睡 眠 图 描记 于 
鼻腔 持续 气 道 正 压 (CPAP) 治 疗 开始 前 及 治疗 时 。 左 
侧 显 示 , 施加 于 鼻腔 的 气压 [ Pn, cm HO (kPa)] 约 
2cm H2O (0.2kPa) 仍 显 不 足 , 因为 通气 气流 (V, 1/s， 
吸 气 向 上 ) 中 断 ,说 明 仍 存在 反复 的 呼吸 暂停 。 此 型 
呼吸 暂停 为 阻塞 性 。 胸 内 压 [ Po, cm HzO(kPa) 以 食 
管 气 赛 检测 ] 幅 度 显示 , 呼吸 用 力 持 续 增 高 。 注 意 呼 
吸 暂 停 对 心率 (f, 心跳 /min) 及 用 氧 合 血 红 蛋 白 饱 和 
量 (SaO,% ) 测 定 的 血 氧 饱和 度 的 影响 。 鼻 腔 气 压 增 
至 Scm H2O(0.5kPa) (中 部 ), 于 是 呼吸 暂停 消失 , 但 
气流 曲线 的 震动 显示 打 身 仍 持续 。 增 加 极 小 量 的 各 
部 气压 后 打 亲 消失 ， 通 气 、 血 氧 饱 和 度 及 胸 内 压 全 部 
恢复 正常 ( 右 侧 )。 


多 道 仪 描记 所 见 

描记 多 道 睡眠 图 的 目的 在 于 对 呼吸 暂停 进行 确 
诊 与 分 型 ,明确 其 严重 程度 。 以 上 对 决定 治疗 方案 
是 至 关 重 要 的 (图 1)。 确 诊 呼吸 暂停 需 记 录 口 鼻 的 
气流 ,分 型 则 需 对 其 呼吸 用 的 力量 进行 评估 。 阻 塞 
性 呼吸 暂停 有 持续 性 呼吸 用 力 , 而 中 枢 性 呼吸 暂停 
则 停止 用 力 。 混 合 性 呼吸 暂停 是 指 一 次 呼吸 暂停 中 
先 出 现 中 枢 性 的 再 出 现 阻塞 性 的 。 呼 吸 不 全 是 指 短 
暂 的 通气 减少 ,不 存在 气流 的 完全 停止 。 睡 眠 呼吸 
暂停 综合 征 主要 为 阻塞 性 及 混合 性 呼吸 暂停 。 只 有 
呼吸 停止 达 10s 或 10s 以 上 时 才 有 病理 意义 , 在 非 
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快 动 眼 睡 眠 期 , 呼吸 暂停 一 般 持 续 20 一 40s, 在 快 动 
眼 (REM) 有 睡眠 期 呼吸 暂停 会 延长 , 常 超过 lmin。 

曾 有 人 试图 定 出 每 小 时 睡眠 中 出 现 呼 有 暂停 次 
数 (呼吸 暂停 指数 ) 的 病理 性 界限 ,超过 这 个 界限 就 
诊断 为 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 。 建 议 的 界限 变化 很 大 
( 即 每 小 时 出 现 5 至 10 次 呼吸 暂停 或 10 至 20 次 呼 
吸 不 全 伴 呼 吸 暂停 ), 难以 用 于 临床 。 因 为 一 些 无 症 
状 的 患者 呼吸 暂停 指数 会 远 远 超 过 建议 的 界限 ,而 
一 些 症 状 很 明显 的 患者 呼吸 功能 紊乱 仅 限 于 呼吸 不 
全 ,呼吸 暂停 指数 可 无 异常 。 

一 般 情 况 下 , 一 整 夜 的 睡眠 中 可 记录 到 数 百 次 
呼吸 暂停 。 这 些 呼吸 暂停 呈现 一 种 特征 性 的 分 布 : 开 
始 时 呼吸 暂停 持续 时 间 较 短 , 有 时 仅 限 于 呼吸 不 全 。 
随 着 睡眠 的 发 展 , 呼 吸 暂 停 的 时 间 逐 渐 延 长 。 所 以 
假若 记录 时 间 较 短 , 尤其 未 记录 快 动 眼 睡眠 期 ,有 可 
能 会 对 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 的 严重 性 估计 不 足 。 所 
以 有 必要 通过 脑 电 图 、 闫 下 肌 电 图 及 根 电 图 狂 定 睡 眼 
的 阶段 。 这 些 记录 还 可 揭示 睡眠 阶段 与 呼吸 之 间 的 
典型 的 平行 状态 :睡眠 开始 后 呼吸 的 振幅 逐渐 减少 ， 
在 数秒 内 渐 至 停止 ;惊醒 后 呼吸 重新 恢复 。 

些 综合 征 的 严重 程度 取决 于 睡眠 中 出 现 惊醒 的 
次 数 及 对 心率 与 血 氧 饱 合 度 的 影响 。 通 常会 发 现 患 
者 存在 交替 出 现 的 心动 过 缓 (呼吸 暂停 时 ) 与 心动 过 
速 (呼吸 恢复 时 ), 可 能 伴 有 严重 的 心律 失常 与 传导 
阻 滞 , 因 而 存在 睡眠 时 突然 死亡 的 危险 。 耳 部 血 氧 
定量 检测 显示 每 次 呼吸 暂停 后 均 存 在 低 氧 血 症 。 呼 
吸 暂 停 时 间 越 长 , 低 氧 血 症 越 严 重 。 总 而 言 之 , 如 果 
做 了 多 道 睡 眠 图 ,睡眠 呼吸 暂停 综合 征 是 不 难 诊断 
的 。 真 正 的 难处 在 于 考虑 到 诊断 此 综合 征 及 认识 
道 睡 眠 图 。 尽 管 此 综合 征 表现 不 明显 , 问 诊 时 应 询 
问 患者 :你 打 艇 吗 ?"。 若 回答 肯定 则 很 可 能 是 睡眠 
呼吸 暂停 综合 征 。 因 为 有 些 患 者 可 能 没有 症状 表 
现 ,所 以 单 凭 临床 资料 不 能 否定 该 综合 征 的 存在 , 这 
就 要 求 采用 一 些 筛选 试验 以 限制 进行 多 道 睡 眠 图 的 
患者 人 数 , 因 多 道 睡 眠 图 描记 操作 复杂 。 
病理 生理 学 

上 呼吸 道 阻塞 的 机 制 ” 我 们 这 里 只 着 重 讨 论 阻 
塞 性 及 混合 性 的 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 。 较 少 发 生 的 
中 枢 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 提出 了 很 多 特殊 的 临 
床 \ 病 理 生理 及 治疗 方面 的 问题 。 阻 塞 性 睡眠 呼吸 
暂停 综合 征 的 基本 特点 是 上 呼吸 道 闭塞 导致 的 入 睡 
后 呼吸 停止 。 | 

吸 气 时 保持 上 呼吸 道 开放 是 一 复杂 平衡 的 结 
果 。 简 言 之 , 主要 有 两 股 力量 参与 其 中 ;其 一 是 上 呼 
吸 道 趋向 于 闭塞 的 力量 , 主要 是 胸 腹 部 吸 气 肌 收缩 


时 产生 的 负 ( 亚 大 气 ) 压 ; 另 一 是 对 抗 这 种 “吸引 力 ” 
的 力量 , 主要 由 上 呼吸 道 自身 紧张 性 及 其 吸 气 时 扩 
张 肌 的 收缩 。 

在 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 中 , 睡眠 相关 的 肌 张 力 
生理 性 降低 使 得 上 述 平衡 被 打破 , 导致 吸 气 时 咽 壁 
塌陷 。 问 题 是 这 种 失 平 衡 是 由 于 咽 部 本 身 的 结构 狭 
窄 所 致 ,还 是 由 于 上 呼吸 道 扩张 肌 收 缩 不 足 和 (或 ) 
延迟 造成 的 。 支 持 前 一 种 设想 的 论据 是 在 检查 中 常 
发 现 患 者 咽 部 组 织 肥 厚 , 导致 气 道 解 剖 性 狭窄 。 但 
这 种 异常 现象 也 可 能 是 打 身 震动 和 吸 气 肌 为 克服 闭 
赛 气 道 而 产生 的 胸 内 压 ( 应 是 胸 内 负 压 一 一 译 校 者 
注 ) 显 著 增高 引起 反复 微 伤 的 结果 (而 不 是 原因 )。 
另 一 方面 ,有 些 患 者 显然 并 不 存在 咽 部 狭窄 ,而 存在 
咽 部 狭窄 的 患者 ,睡眠 时 并 不 都 出 现 呼 吸 道 闭塞 , 这 
就 说 明 至 少 有 一 部 分 患者 确实 存在 上 呼吸 道 扩 张 肌 
收缩 不 足 。 

呼吸 暂停 的 后 果 ”睡眠 呼吸 暂停 的 第 一 个 后 果 
是 睡眠 被 每 次 呼吸 暂停 后 的 觉醒 打 断 并 分 割 成 段 , 慢 
波 睡 卢 常 不 出 现 。 每 次 呼吸 暂停 均 导致 低 氧 血 症 及 
高 碳酸 血 症 , 其 严重 程度 与 呼吸 暂停 的 持续 时 间 有 
关 , 往 往 不 能 被 呼吸 暂停 之 间 的 通气 所 纠正 。 事 实 
上 ,呼吸 暂停 可 持续 10s 至 3 min( 通 常 在 30s 至 60s 
之 间 ), 而 呼吸 暂停 间 的 通气 仅 包括 3 至 5 次 呼吸 。 

最 终 , 为 克服 上 呼吸 道 闭 塞 , 胸 腹 部 呼吸 肌 活 动 
引起 的 负 压 增加 至 一 4.9 一 -9.8kPa, 而 正常 时 只 需 
一 0.5 一 -1kPa 即 可 保证 通气 。 以 上 种 种 异常 可 影 
响 多 系统 的 功能 , 尤其 是 中 枢 神 经 系统 .内 分 这 系统 
及 心血 管 系统 ( 表 1)。 

表 1 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 后 果 一 览 


睡眠 相关 的 一 打针 
上 呼吸 道 ep 厦 死 
1 ph -一 一。 肺动脉 高 压 
呼吸 暂停 交感 神经 ~ san 
| pA 高 血压 
低 氧 血 症 。 丝 一 刺激 红细胞 红细胞 
高 碳酸 血 症 增生 增多 症 
| 中 枢 神 经 系统 
机 能 障碍 认 知 障碍 
呼吸 时 
人 移 内 压 
用 力 增 大 心脏 负 
| 振幅 加 大 心性 负 
一 唾 眼 不 稳 
惊醒 中 也 分 及 ”一 一 站 


睡眠 时 使 用 留置 导管 检测 患者 全 身 及 肺动脉 
压 ,发现 全 身 动 号 压 似 乎 变化 很 大 , 呼吸 暂停 时 动脉 
压 常 逐渐 升 高 ,而 后 在 呼吸 恢复 时 有 一 个 突然 跳高 。 
肺动脉 压 稳定 而 明显 地 增高 , 同样 在 呼吸 恢复 时 也 
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出 现 进 一 步 增高 。 

此 外 ,检查 发 现 50% 以 上 的 患者 白天 有 高 
压 。 相 反 的 , 大约 30% 随 机 抽样 的 高 血压 患者 被 诊 
新 有 睡眠 呼吸 暂停 。 因 为 对 睡眠 呼吸 暂停 的 治疗 措 
施 可 治愈 或 者 至 少 可 改善 高 血压 。 因 此 提示 , 睡眠 
呼吸 暂停 可 能 是 动脉 性 高 血压 的 一 个 主要 原因 。 

大 约 20% 的 患者 有 肺动脉 高 压 , 他 仆人 似乎 都 有 
白天 的 低 氧 血 症 。 当 睡眠 呼吸 暂停 涉及 到 因 限 制 性 
和 (或 ) 阻 塞 性 气 道 疾患 而 引起 某 种 程度 的 肺 功能 降 
低 时 ,往往 存在 白天 的 低 氧 血 症 。 

睡眠 图 吸 暂停 除 可 增加 睹 睡 相关 的 交通 及 工作 
事故 以 外 , 还 可 使 患者 暴露 于 血 流 动力 学 改变 的 危 
险 之 下 。 这 些 血 流动 力学 变化 可 能 与 心 训 及 缺 血 性 
疾病 的 突 发 (红细胞 增多 症 更 增加 了 此 项 危险 ) 有 
关 。 
持续 气 道 正 压 疗 法 

持续 气 道 正 压 疗法 是 通过 鼻孔 持续 ( 即 不 仅 在 
吸 气 而 且 还 在 呼 气 时 ) 给 予 0.5 一 1.SkPa 的 正 压 ( 超 
过 大 气压 ) 以 抵抗 吸 气 时 的 咽 壁 塌陷 (图 1)。 除 去 
罕见 的 鼻腔 完全 闭塞 病例 ,此 法 总 是 有 效 的 ,是 无 副 
作用 ;即使 有 , 也 只 限于 带 鼻 单 所 引起 的 局 部 刺激 。 
此 疗法 没有 禁忌 证 ,但 需 患者 及 其 配偶 稍微 配合 , 否 
则 其 效用 可 能 会 受到 限制 。 

多 种 调查 显示 此 疗法 有 相当 好 的 接受 率 , 超过 
75% 一 80% 。 长 期 调查 发 现 ,在 存活 率 方 面 ,持续 气 
道 正 压 疗法 是 唯一 能 与 气管 造 口 术 相 比 的 治疗 措 
施 , 它 的 效果 远 超过 了 其 他 药物 或 外 科 治 疗 ( 悬 雍 垂 
- 胜 - 咽 成 形 术 )。 

其 他 治疗 方法 

悬 雍 垂 - 胶 - 咽 成 形 术 (uvulo-palatopharyngo- 
plasty，UPPP) 是 常 被 选用 的 治疗 方法 , 它 包括 悬 雍 
垂 、 软 有 、 扁 桃 体 的 外 科 切 除 , 有 时 可 能 还 要 切除 咽 
后 壁 的 部 分 黏膜 。 其 目的 是 要 重建 “正常 "开放 的 上 
呼吸 道 。 客 观 的 术 后 调查 显示 , 治愈 率 相对 较 低 , 平 
均 约 为 50% ;而 且 目 前 也 未 能 制定 出 预测 手术 成 功 
的 指标 。 考 虑 到 手术 的 危险 性 及 其 特殊 的 并 发 症 
(鼻音 及 气体 经 过 鼻孔 时 的 反 流 ), 似乎 对 那些 无 法 
接受 持续 正 压 治疗 的 患者 才 有 做 此 手术 的 必要 。 基 
于 上 述 原因 , 其 他 外 科 治 疗 手段 被 发 展 起 来 , 尤其 是 
上 颌 或 上 下 颌 前 移 术 。 目 前 这 些 技 术 还 限制 在 少数 
几 个 专科 中 心 开展 。 

还 没有 有 效 的 药物 治疗 。 在 一 些 不 太 严 重 的 病 
例 ,促进 下 颌 骨 前 移 的 修复 术 取 得 良好 效果 。 同 样 ， 
目的 在 于 防止 仰卧 位 睡眠 的 姿势 疗法 也 可 能 是 行 之 
有 效 的 。 
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锚 蛋 白 


锚 蛋 白 是 一 种 膜 结合 细胞 骨架 蛋白 , 存在 于 哺 
乳 动物 及 鸟 类 神经 系统 的 各 种 细胞 中 , 已 知 的 主要 
作用 是 将 细胞 内 骨架 连接 到 质 膜 的 跨 膜 蛋白 上 :; 通 
过 将 跨 膜 蛋 白 与 细胞 骨架 相连 接 而 控制 跨 膜 蛋白 在 
质 膜 里 的 分 布 。 目 前 已 知 哺乳 动物 脑 内 至 少 有 两 种 
不 同 的 锚 蛋 白 基因 产 物 , 分 别 是 锚 蛋 白 B 和 锚 蛋 白 
R。 锚 蛋白 B 分 布 广泛 ,可 在 多 种 不 同 的 细胞 中 表 
达 , 而 销 蛋 白 R 则 分 布局 限 , 可 能 在 控制 郎 飞 结 处 
的 膜 蛋白 分 布 具有 特殊 意义 。 

锚 蛋 白 的 鉴定 

锚 蛋 白 起 初 是 通过 研究 细胞 骨架 与 质 膜 的 相互 
作用 而 在 哺乳 动物 红细胞 中 被 发 现 的 。 红 细胞 骨架 
是 连接 于 细胞 膜 胞 质 面 的 二 维 蛋白 网 状 结构 。 它 可 
以 稳定 细胞 形状 , 是 正常 的 循环 中 细胞 生存 所 不 可 
缺少 的 。 锚 蛋白 连接 于 血 影 蛋白 (主要 的 肌 动 蛋白 
交 联 和 蛋白) 和 和 跨 膜 阴离子 通道 (也 称 带 3) 之 间 。 

红细胞 锚 蛋 白 是 一 种 单 体 蛋 白质 , 它 有 几 种 形 
式 , 主 要 为 相对 分 子 质量 210000( 带 2.1) 和 190000 
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( 带 2.2) 形 式 ,它们 来 源 于 相同 基因 的 mRNA 多 样 
性 剪接 。 错 蛋白 是 内 源 性 红细胞 酷 蛋 白 激酶 cAMP 
依赖 性 蛋白 激酶 及 蛋白 激酶 C 作用 的 底 物 。 锚 蛋 
白 的 磷酸 化 降低 了 其 连接 血 影 蛋 白 和 带 3 的 能 力 。 

异常 小 鼠 及 人 体 细 胞 如 果 存 在 锚 蛋 白 缺 陷 或 影 
响 带 3 与 锚 蛋 白 相 互 作用 的 基因 突变 ,这 样 的 细胞 
在 体内 将 是 畸形 的 , 存活 率 很 低 。 这 些 研究 强调 了 
锚 蛋 白 对 维持 红细胞 膜 完 整 性 的 重要 性 。 

为 了 系统 地 了 解 红细胞 锚 蛋 白 , 请 参阅 参考 文 
献 中 所 列 的 Bennett(1985) 的 文章 。 
神经 组 织 中 的 锚 蛋 白 

用 免疫 学 方法 能 够 检 出 哺乳 动物 及 鸟 类 脑 内 与 
红细胞 锚 蛋 白 相 关 的 蛋白 质 。 提 纯 过 程 中 可 用 免疫 
交叉 反应 来 鉴定 脑 锚 蛋 白 。Bennett 及 其 同仁 已 从 
哺乳 动物 脑 内 提纯 出 大 片段 的 锚 和 蛋白 同 工 体 。 用 
lmoVML KI 可 从 脱 艇 鞘 的 脑膜 中 提取 锚 和 蛋白 , 并 经 
过 凝 胶 过 滤 、 血 影 蛋 白 亲 和 及 羟 磷 灰 石 色谱 法 等 连 
续 步 又 进行 纯化 。 用 此 种 方法 提纯 的 脑 锚 蛋白 包括 
两 个 单 体 蛋 白质 , 相对 分 子 质量 分 别 为 215000 和 
205000。 离 体 情况 下 , 这 种 脑 锚 蛋 白 与 红细胞 锚 蛋 
白 竞 争 结合 红细胞 膜 及 血 影 蛋白 ,表明 它 与 一 种 红 
细胞 锚 蛋 白 的 功能 同 源 。 

脑 锚 蛋 白 的 活性 

用 imol/L KI 从 脑膜 中 提取 并 通过 NaOH 洗 脱 
去 除外 周 蛋 白 , 由 此 而 获得 纯化 的 锚 蛋 白 。 它 可 以 
连接 红细胞 和 脑 血 影 恒 白 及 红细胞 和 脑膜 , 其 脑膜 
结合 位 点 还 未 完全 明了 , 但 存在 于 大 量 的 并 似乎 是 
内 源 性 的 和 蛋白质 上 , 因为 用 胰 凝 乳 蛋 白 酶 预 处 理 , 则 
锚 蛋 白 不 能 结合 到 膜 上 。 两 个 可 能 的 膜 结合 位 点 是 
电压 门 控 性 Na! 通道 和 Na! -K' -ATP 酶 ,因为 在 离 
体 情 况 下 它们 能 以 高 亲和力 与 锚 蛋 白 结合 ， 然 而 ， 
由 于 这 些 蛋 白 存 在 多 种 多 样 肽 结构 及 亚 单 位 组 成 不 
同 的 同 工 体 , 因此, 目前 还 不 清楚 哪 种 同 工 体 与 锚 蛋 
白 有 作用 , 也 不 清楚 在 体 情 况 下 是 怎样 调控 的 。 

离 体 情况 下 锚 蛋 白 对 微 管 蛋白 和 中 间 经 也 有 作 
用 , 它 能 将 任何 或 者 说 所 有 的 几 种 胞 质 细胞 骨架 ( 血 
影 蛋 白 、 微 管 蛋白 及 中 间 丝 ) 连 接 到 质 膜 上 , 以 控制 
细胞 的 形状 及 控制 跨 膜 离子 通道 、 泵 及 别 的 可 能 还 
未 知 的 蛋白 质 如 神经 递 质 受 体 的 精确 分 布 。( 这 方 
面 的 详细 资料 , 见 Baines, 1990 及 Kordeli 等 , 1990 以 
及 他 们 的 参考 文献 ) 

锚 蛋 白 的 同 种 型 及 其 在 脑 内 的 定位 

在 纯化 哺乳 动物 脑 锚 蛋白 时 分 离 出 两 个 单 体 蛋 
白质 (215 000 和 205 000) :它们 的 指纹 结构 表明 它 
们 之 间 有 密切 的 关系 。 除 这 些 蛋 白 外 ,近来 已 知 还 


有 另外 一 组 同 种 型 。 

锚 蛋 白 主 要 的 同 种 型 可 用 1mol/L KI 从 脑 内 提 
取 分 离 出 来 。 近 来 Bennett 及 其 同仁 已 揭示 另 一 组 
同 种 型 (210 000 及 190 000)。 它 们 对 1moi/L KI 的 
提取 具有 抵抗 性 , 但 不 是 膜 内 在 的 , 因为 它们 能 被 
NaOH 提取 出 来 。 这 些 同 种 型 与 抗 红细胞 铺 蛋 白 搞 
体 有 强烈 的 交叉 反应 , 甚至 当 这 些 抗体 用 脑 锚 和 蛋白 
的 主要 同 种 型 预先 吸收 时 ,因此 它们 与 红细胞 锚 蛋 
白 关 系 密切 。 总 的 说 来 , 脑 内 至 少 有 四 种 不 同 的 重 
白质 代表 锚 蛋 白 :这 起 到 控制 跨 腊 蛋白 质 分 布 的 作 
用 ,尤其 因为 锚 和 蛋白 活性 可 能 受 磷 酸化 的 控制 : 
210000/190000 同 种 型 可 能 与 215000/205000 同 种 
型 是 不 同 基 因 的 产物 。 然 而 , 每 对 内 部 的 相互 关系 
可 能 是 由 于 mRNA 的 多 样 性 剪接 :目前 认为 存在 两 
种 以 上 锚 蛋 白 基 因 的 可 能 性 不 大 。 

锚 蛋 白 同 种 型 分 两 类 ,它们 分 别 是 ;(1) 锚 和 蛋白 
B, 它 是 主要 的 同 种 型 (215000 和 205000) ,能 从 脑 内 
提纯 并 具有 广泛 的 分 布 ;(2) 锚 电 自 R, 它 是 一 种 与 
红细胞 锚 蛋 白 关 系 密切 且 分 布局 限 的 同 种 型 
(210000 和 190000)。 用 特异 性 抗体 可 区 分 这 两 种 
销 蛋 白 同 种 型 。 

免疫 荧光 显示 锚 蛋 白 B 在 脑 内 分 布 广泛 ;实际 
上 各 种 细胞 都 呈 锚 蛋白 B 阳性 。 在 神经 元 的 轴 突 、 
树 突 、 核 周 体 均 可 发 现 , 它 似 乎 与 质 膜 有 紧密 的 连 
接 。 神 经 胶 质 细胞 也 呈 强 阳性 。 

锚 蛋 白 R 分 布 较 局 限 。 尺 管 某 些 细胞 在 神经 
系统 外 也 可 表达 它 ,但 它 主 要 还 是 局 限于 神经 系统 
的 轴 突 内 。 在 有 舟 轴 突 内 , 它 只 分 布 于 无 条 鞘 处 的 
轴 突 内 , 沿 着 整个 轴 突 分 布 。 由 此 可 以 得 出 结论 : 锚 
蛋白 R 控制 一 个 或 更 多 的 对 结 的 功能 起 关键 作用 
的 跨 膜 蛋白 质 的 分 布 ,因此 , 它 对 动作 电位 的 传播 也 
起 重要 的 作用 。 这 些 跨 膜 蛋白 质 很 可 能 是 电压 门 控 
性 Na "通道 和 Na* -K' -ATP 酶 。 锚 蛋白 R 另外 的 
作用 据 猜 测 可 能 是 在 神经 肌肉 接头 处 它 与 Na’ 通 
道 聚集 于 同一 膜 区 (进一步 的 详细 资料 见 Baines， 
1990;Kordeli 等 , 1990) 。 

锚 蛋 白 的 结构 及 锚 蛋 白 基 因 产 物 间 的 关系 

近来 ,Lux 及 其 同仁 及 Palek 及 其 同仁 分 别 都 推 
断 出 红细胞 锚 蛋 白 的 互补 DNA(cDNA) 序 列 ( 见 图 
1), 这 对 于 了 解 脑 锚 蛋白 十 分 重要 , 因为 锚 蛋 白 R 
的 结构 与 红细胞 锚 蛋 白 有 密切 的 关系 (可 能 相同 )。 
锚 蛋 白 B 也 可 以 此 相似 的 思路 为 模式 ,尽管 它 可 能 
来 源 于 不 同 的 基因 。 

红细胞 锚 蛋 白 有 两 个 结构 域 ,分 别 为 血 影 蛋白 
及 跨 膜 蛋白 质 结合 位 点 及 一 个 复杂 的 调节 域 。 采 用 
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mRNA 示 差 剪接 使 调节 域 缺 失 可 区 分 出 较 小 的 带 
2.2(190000) 和 带 2.1(210000)。 进 一 步 的 选择 性 
剪接 证 据 来 源 于 几 种 cDNA 的 比较 。 

红细胞 锚 蛋 白 的 结构 (可 看 作 与 脑 锚 蛋 白 R 相 
似 ) 示 于 图 1。 带 3 和 微 管 蛋白 结合 域 与 血 影 蛋 白 
和 中 间 丝 结合 之 闻 是 相互 隔 开 的 。 目 前 还 不 清楚 哪 
个 结合 域 是 与 电压 门 控 性 Na’ 通道 和 Na'* -K!- 
ATP 酶 相 结 合 。 用 A2.2 标记 的 区 域 表 示 带 2.2 缺 
失 , 它 似乎 是 一 种 抑制 性 序列 ; 带 2.2 是 锚 蛋 白 的 
“激活 "形式, 它 比 带 2.1 更 容易 结合 带 3 及 血 影 蛋 
白 。 用 Calp 标记 的 区 域 是 钙 激 活 中 性 蛋白 酶 ( 钙 蛋 
白 酶 ) 分 解 的 敏感 区 域 。 钙 蛋白 酶 的 分 解 作 用 产生 
一 个 相对 无 活性 型 的 锚 蛋 白 。 因 此 ,除了 受 磷 酸化 
暂时 性 调节 形式 的 锚 蛋 白 外 ,我 们 还 能 够 区 分 出 多 
种 受 不 可 逆 共 价 键 调 节 形 式 的 锚 蛋 白 。 


Calp 


89000 域 62000 域 55000 域 


1 人 红细胞 错 蛋 白 域 的 组 成 。 图 显示 含有 锚 和 蛋白 
主要 活性 的 域 的 组 成 。 这 种 结构 是 基于 对 cDNA 克隆 
及 带 2.1 和 带 2.2 分 解 片段 的 分 析 。 高 分 子 型 的 锚 蛋 
白 ,如 带 2.1, 在 主要 的 结构 里 有 1881 个 残 基 。89000 
域 含有 红细胞 阴离子 通道 和 微 管 蛋白 的 结 令 位 点 。 影 
线 区域 表 示 33 个 氨基 酸 残 基 前 后 重复 22 次 ( 锚 蛋 白 重 
复 ) 的 位 置 。62000 域 含 有 血 影 蛋白 结合 位 点 , 同时 可 
能 还 有 中 间 丝 结合 位 点 。55000 域 是 一 个 调节 域 :选择 
性 mRNA 剪接 引起 第 1513 一 1575 个 残 基 ( 标 记 为 A2.2 
的 实 性 区 域 ) 的 缺失 而 产生 活化 型 的 锚 蛋 白 , 即 带 2.2。 
复杂 的 选择 性 剪接 的 第 二 个 位 点 用 该 域 舍 过 C 末端 的 
实心 区 域 来 表示 。 钙 蛋白 酶 在 指示 点 (Calp) 对 蛋白 质 
的 分 解 作用 产生 一 个 相对 无 活性 的 锚 蛋 白 , 磅 酸化 的 位 
点 目前 还 不 明确 ,但 是 在 62000 和 55000 存在 多 个 可 能 
的 位 点 。 红 细胞 锚 蛋 白 的 结构 也 可 能 非常 相似 于 脑 锚 
蛋白 R, 即 使 不 是 同一 物质 的 话 , 它 对 于 研究 锚 蛋 白 B 
(很 可 能 含有 锚 蛋 白 前 后 重复 ) 将 是 一 个 有 用 的 模型 。 


. 值得 注意 的 是 , 带 3 结合 域 有 33 个 氨基 酸 组 成 
的 片段 前 后 重复 22 次 , 这些 重 复 片 段 在 结构 上 与 某 
些 真菌 及 无 脊椎 动物 内 参与 细胞 周期 调 闪 及 组 织 分 
化 的 蛋白 质 中 的 重复 片段 相似 。 确 定 存在 于 整个 含 
有 锚 蛋 白 重复 片 段 的 蛋白 家 族 中 的 这 些 重 复 片 段 之 
间 是 否 有 功能 相关 性 将 是 一 个 令 人 人 饶 有 兴趣 的 事 。 

对 脑 锚 蛋 白 cDNA 的 初步 估计 表明 它们 也 有 锚 
蛋白 重复 片段 。 


锚 蛋 白 在 产生 轴 质 膜 功能 中 的 作用 
由 于 在 郎 飞 结 中 发 现 锚 蛋白 ,因此 , 它 可 能 的 作 

用 是 限制 某 些 跨 膜 蛋 白 , 如 电压 门 控 性 Na' 通道 和 

Na’ -K' -ATP 酶 的 扩散 。 明 确 锚 蛋白 R 在 结 的 结 

构 产 生 中 的 作用 是 令 人 感 兴趣 的 。 由 于 结 的 膜 内 粒 

子 不 依赖 于 骨 鞘 形成 而 发 生育 集 ( 假 定 那 些 蛋 白质 

参与 动作 电位 的 传播 ), 因此 , 可 能 是 锚 蛋 白 R 使 它 

们 聚集 到 与 细胞 骨架 相连 的 基质 上 而 成 为 发 育 过 程 

的 一 部 分 。 这 个 假说 受到 一 些 观察 现象 的 支持 , 有 

人 发 现 ,在 结 的 发 育 过程 中 , 红 系 锚 蛋 白 的 同 种 型 在 

鸡 脑 中 的 表达 升 高 ( 见 Nelson 及 Lazarides, 1984)。 

目前 还 不 清楚 锚 蛋 白 是否 以 与 跨 膜 蛋白 质 结合 的 复 

合 物 形式 在 轴 质 运输 时 被 运送 ,或 者 只 有 被 装配 到 

轴 质 膜 上 , 它们 才 相 互 作用 。 可 以 推测 ,在 任何 情况 

下 锚 蛋 白 在 质 膜 活 性 域 产生 中 的 作用 不 会 只 局 限于 

神经 元 , 而 是 在 复杂 的 组 织 细胞 中 具有 广泛 的 作用 。 
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催眠 : 脑 基础 


催眠 主要 是 一 种 与 注意 和 专心 有 关 的 现象 。 顾 
名 思 义 它 与 睡眠 相关 ,但 睡眠 时 注意 力 普 遍 下 降 。 
催眠 是 一 种 正常 能 力 , 即 能 加 强 集中 注意 力 同 时 使 
外 周 注意 力 相 对 忽视 。 催 眼 性 注意 力 集中 类 似 于 黄 
斑 视 觉 ,黄斑 视力 强 、 精 细 、 可 状 色 ,但 只 有 5~7 度 ， 
仅 覆 盖 视 野 的 一 小 部 分 。 催 卢 性 忱 愧 的 集中 如 同 黄 
斑 对 周围 视觉 一 样 , 强 而 局 限 。 

催眠 有 三 个 主要 过 程 : 专 注 分离 和 上 暗示。 专注 
是 一 种 变 得 完全 沉浸 于 有 知觉 的、 想象 或 设想 经 历 
中 的 倾向 。 分 离 是 一 种 把 在 正常 情况 下 作为 整体 对 
待 经 历 的 各 个 部 分 孤立 起 来 的 状态 。 例 如 , 当 一 个 
人 专注 于 谈话 以 致 错过 了 高 速 公 路 的 正确 出 口 ,这 
个 人 就 已 经 把 驾驶 的 动作 与 意识 中 旅行 的 目的 分 离 
开 了 。 催 眠 性 忱 愧 的 第 三 个 主要 过 程 是 暗示 , 对 社 
会 暗示 的 反应 增强 使 人 易于 遵从 催眠 术 师 的 要 求 。 
催眠 过 程 中 强烈 的 专注 状态 使 其 运用 批评 性 判断 去 
评价 各 种 指令 的 能 力 下 降 , 因此 , 即使 会 受到 抵制 ， 
催眠 暗示 也 趋 于 相当 自动 性 地 被 执行 。 

干 百 年 来 , 催眠 现象 一 直 是 非 西方 文化 中 宗教 
和 健康 恢复 仪式 的 一 个 重要 部 分 。 在 西方 ,大 约 两 
个 世纪 以 前 , Franz Anton Mesmer 首次 正式 应 用 众 
眠 诱发 转变 性 歇斯底里 综合 征 , 例如 Franz 当时 称 
为 危 象 (crises) 的 假 性 辣 痛 , 产生 的 明显 生理 变化 向 
病人 形成 强 而 有 力 的 暗示 ,使 他 (她 ) 们 的 症状 得 到 
戏剧 性 地 改善 。 

自从 Mesmer 催 眼 术 理 论 受 到 皇家 小 组 的 怀疑 
后 ,催眠 疗法 就 一 嗓 不 振 , 这 个 皇家 小 组 的 成 员 包 括 
化 学 家 Laviosier、 美 国外 交 家 Franklin 和 仪器 上 刻 
有 其 名 字 的 著名 发 明 家 Guillotin。 该 小 组 承认 暗示 
影响 行为 的 力量 ,但 怀疑 Mesmer 有 关 催 眠 作用 构 
成 这 种 效应 的 基础 理论 。 尽 管 如 此 , 催眠 现象 仍然 
激发 人 们 的 兴趣 和 研究 热情 。 催 卢 可 产生 手术 麻醉 
效应 ,公认 对 治疗 犹 气喘、 应 激 性 肠 道 综 会 征 和 吸 
烟 等 习惯 性 行为 问题 的 有 效 性 ,并 已 得 到 越 来 越 广 
泛 的 应 用 和 接受 。 在 各 种 分 离 性 疾病 , 尤其 是 在 生 
理 创 伤 反应 过 程 中 也 已 观察 到 催眠 状态 。 

催眠 能 力 是 一 种 稳定 且 可 测量 的 个 体 特征 , 它 
为 高 度 和 低 度 可 催眠 者 的 行为 比较 研究 提供 了 科学 
的 基础 ,从 而 促进 了 对 催眠 现象 脑 机 制 的 研究 。 事 
件 相关 电位 等 技术 的 应 用 使 得 对 有 关 感 知 的 催眠 效 
应 神经 生理 相关 性 的 检测 成 为 可 能 。 

下 面 从 三 个 方面 综述 催眠 脑 机 制 的 研究 进展 ; 
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与 半球 一 侧 化 有 关 的 行为 观察 :用 事件 相关 电位 进 
行 脑 电 图 研究 以 及 神经 递 质 通路 的 药理 学 研究 。 
行为 观察 

催眠 脑 定位 的 一 个 持久 而 未 明确 定义 的 理论 是 
它 与 右 侧 大 脑 半 球 的 优势 使 用 有 关 , 与 左 侧 大 脑 半 
球 序 列 的 语言 加 工 相 比 , 右 侧 大 脑 半 球 相 对 具有 功 
能 整体 性 和 想象 力 方面 的 优势 。 采 用 眼球 运动 偏向 
调查 的 形式 研究 神经 行为 学 , 即 个 体 在 对 所 遇 问 题 
作出 反应 时 向 左 或 向 右 看 的 趋势 , 向 左 看 是 右 半球 
活动 的 信号 ,反之 亦 然 。 当 信息 被 间接 记录 时 , 例如 
用 摄 象 机 , 注视 的 方向 主要 随 问题 的 内 容 而 定 , 而 实 
验 者 与 受 试 者 面对面 时 , 向 左 或 右 看 的 趋势 是 一 致 
的 。 推 测 后 一 种 情形 是 利用 较 高 的 党 醒 态 强迫 受 试 
者 依赖 于 他 们 特征 性 加 工 模式 ,而 间接 记录 由 内 容 
驱动 的 皮层 活动 。 面 对 面 的 研究 发 现 高 度 可 催眠 者 
比 低 度 可 催眠 者 更 易于 向 左 看 ,表明 更 倾向 于 优先 
使 用 右 侧 半球 。 垂 直 眼 球 运动 与 催眠 的 关系 也 已 进 
行 了 检测 , 并 观察 到 垂直 眼球 运动 与 内 省 和 以 往事 
件 的 记忆 活动 相伴 随 。 某 些 但 非 所 有 的 研究 发 现 眼 
脸 下 垂 同时 仍 能 保持 向 上 注视 的 能 力 , 称 为 眼 转 动 
症 (eye-roll sign), 与 较 高 的 可 催 卢 性 有 关 。 这 种 观 
察 同 网 状 上 行 激 动 系统 向 第 五 、 第 于 和 第 Wi 脑 神经 
核 的 直接 输入 联系 起 来 , 网 状 上 行 激 动 系统 可 能 与 
催眠 性 忱 愧 一 一 一 种 觉醒 的 、 注 意 力 集中 的 状态 有 
关 。 在 睡眠 状态 , 脑 干 神经 活动 .眼球 运动 和 觉醒 态 
之 间 的 联系 已 明确 , 睡眠 自 闭 眼 开始 ,做 梦 可 由 快速 
眼球 运动 辨别 。 
脑 电 图 研究 

皮层 事件 相关 电位 (ERP) 已 用 于 感知 的 注意 加 
工 的 研究 。 振 幅 的 早期 组 分 (刺激 后 100 ~ 200ms) 
反映 输入 信号 的 强度 和 类 型 (如 :视觉 与 听觉 ), 后 期 
组 分 (刺激 后 200 一 500ms) 可 随 相关 的 新 奇 .清醒 及 
任务 操 做 而 升 高 。 对 这 些 观 察 结果 进行 分 析 时 必须 
考虑 到 下 述 事实 , 即 睡眠 时 ERP 振幅 升 高 ,尽管 清 
醒 时 受到 抑制 但 即使 如 此 ,在 一 定 的 意识 状态 下 ， 
ERP 振幅 的 变化 应 当 反映 对 刺激 的 感受 变化 。 

用 ERP 进行 的 早期 脑 电 图 (EEG) 研 究 , 通过 对 
比 高 度 可 催眠 者 和 低 度 可 催眠 者 之 间 的 交叉 感觉 道 
滤 过 效应 ,表明 高 度 可 催眠 者 注意 力 集中 的 能 力 增 
强 。 当 告 之 高 度 可 催眠 者 注意 某 听 觉 系 统 ,同时 从 
视觉 系统 记录 ERP, 表明 来 自 未 被 注意 系统 的 反应 
幅度 降低 。 同 样 测试 证 明 , 低 度 可 催眠 者 却 表现 出 
相反 的 效应 : 即 未 被 注意 系统 的 ERP 幅度 升 高 , 提 
示 分 散 注意 力 的 能 力 受 到 限制 ,正如 阻 断 对 外 周 的 
注意 一 样 。 
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最 近 的 研究 已 经 比较 了 知觉 变化 、 催 眠 和 ERP 
幅度 之 间 的 关系 。 这 里 主要 的 假说 是 如 果 被 催眠 者 
对 刺激 的 感知 降低 , 则 对 该 刺激 的 ERP 幅度 就 应 该 
相应 发 生变 化 。 早 期 研究 ( 共 约 20 例 ) 有 一 半 未 表 
现 出 该 效应 ,但 另 一 半 表 现 了 该 效应 。 这 些 早期 工 
作 的 缺陷 主要 在 于 :样本 量 不 足 , 用 病人 而 不 是 正常 
人 做 实验 对 象 (经 常用 心理 疾病 或 神经 病 患 者 )， 
ERP 幅度 的 半 定 量 分 析 。 

最 近 研 究 已 证 明 ERP 幅度 变化 与 视觉 及 躯体 
感觉 系统 催眠 性 幻 党 的 内 容 一 致 。 催 眠 性 效应 主要 
见于 内 源 性 , 或 晚期 ERP 组 分 如 P300, 但 近来 的 研 
究 也 表明 这 种 效应 存在 于 通常 只 受 刺 激 强度 影响 的 
外 源 性 区 域 , 如 P100。 我 们 实验 室 发 现 高 度 可 催眠 
的 正常 人 全 头皮 对 阻 断 刺 激发 生 器 阻塞 性 幻觉 催眠 
性 暗示 反应 的 P300 幅度 显著 降低 。 右 侧 枕 部 比 左 
侧 降 低 的 幅度 大 得 多 , 与 右 半球 功能 选择 性 与 催眠 
性 注意 的 假说 相 吻 合 。 我 们 近来 的 研究 发 现 , 催 眼 
性 麻木 暗示 后 , P300 对 躯体 感觉 刺激 也 有 类 似 的 降 
低 ,更 有 趣 的 是 后 来 观察 到 P100 明显 的 双向 变化 ， 
即 在 催眠 性 麻木 中 降低 而 在 催眠 性 注意 中 显著 升 
高 。 由 于 P100 幅度 通常 只 受 刺激 强度 而 不 是 惊奇 、 
相关 操作 、 意 识 觉 醒 或 其 他 内 源 性 因素 变化 的 影响 ， 
这 个 发 现 更 显得 不 同 寻 常 。 由 于 P300 在 脑 部 额 叶 
皮层 中 最 显著 , 因此 P300 的 明显 变化 提示 额 叶 在 催 
眠 性 知觉 改变 中 起 作用 。 

至 今 还 很 少 有 使 用 诸如 正 电 子 发 射 X 线 断层 
照相 和 磁 共 振 成 象 的 较 新 脑 成 象 技术 探究 催眠 现 
象 。 已 完成 的 少量 工作 结果 与 右 半 球 尤 其 是 显 叶 活 
动 的 假说 一 致 ,但 仍 有 大 量 的 工作 有 待 进一步 完成 
以 加 深 我 们 对 催眠 性 忱 愧 脑 定位 的 认识 。 
神经 递 质 通路 的 精神 药理 学 研究 

使 用 激动 或 磊 颜 特定 神经 递 质 系统 的 精神 药理 
性 试剂 是 研究 催眠 性 悦 愧 脑 机 制 的 一 种 方法 。 关 于 
苯 二 氮 曹 类 激发 -氨基 丁 酸 (GABA) 能 系统 的 研究 
表明 它们 增强 高 度 焦虑 者 的 可 催眠 性 , 在 没有 或 极 
少 有 焦虑 的 个 体 则 降低 可 催眠 性 。 该 发 现 可 能 是 焦 
虑 干扰 注意 力 的 又 一 证 据 。 事 实 上 ,已 发 现 一 般 性 
焦虑 患者 能 测 到 的 可 催眠 性 极 低 , 因此 ,降低 焦虑 则 
可 增强 可 催眠 性 。 另 一 方面 , 莱 二 氮 草 类 对 低 度 焦 
虑 者 有 镇 静 作 用 , 从 而 使 他 们 的 行为 变 得 更 粳 。 由 
于 GABA 能 神经 元 是 抑制 性 神经 元 , 该 系统 活性 不 
足 或 过 高 都 极 有 可 能 抑制 催眠 的 实施 。 

引起 研究 者 极 大 兴趣 的 另 一 个 神经 递 质 系统 是 
内 啡 肽 系统 。 由 于 催眠 性 镇 痛 非常 有 效 , 因此 极 有 
可 能 由 内 源 性 阿片 系统 激活 而 介 导 。 一 些 早 期 研究 


表明 纳 洛 酮 可 阻 断 阿片 受 体 而 导致 催眠 性 镇 痛 程 度 
降低 , 但 是 几 个 设计 周密 的 双 言 试验 和 临床 研究 为 
纳 洛 酮 阻 断 阿片 受 体 不 引起 催眠 性 镇 痛 降 低 提 供 了 
可 靠 的 依据 , 提示 内 源 性 阿片 系统 与 此 无 关 。 由 于 
大 部 分 阿片 受 体 存在 于 着 髓 和 导 水 管 周围 灰质 , 因 
此 镇 痛 可 能 与 其 他 脑 干 中 枢 和 更 高 级 的 皮质 区 域 的 
注意 过 程 有 关 。 
近来 , 多巴胺 能 系统 引起 了 越 来 越 多 的 兴趣 , 多 
巴 胺 能 系统 绝 大 部 分 位 于 基底 神经 节 和 额 叶 皮质 。 
早期 研究 表明 能 促进 多 巴 胺 释放 的 安 非 他 明和 LSD 
可 增强 催眠 性 反应 ,然而 这 些 药物 也 影响 去 甲骨 上 
腺 素 能 和 5- 羟色胺 能 系统 , 因此 关于 这 些 实验 结果 
的 解释 受到 限制 。 最 近 , 我 们 研究 发 现 腰部 脑脊液 
中 高 香草 酸 (一 种 多 巴 胺 代谢 物 ) 浓 度 和 可 检测 的 催 
虐 性 之 间 存 在 明显 的 正 相 关 , 提示 使 用 催 眼 性 忧 履 
能 力 较 高 个 体 的 多 巴 胺 能 系统 活性 也 较 高 。 但 由 于 
缺乏 恰当 的 动物 模型 , 该 领域 内 的 进一步 深入 研究 
受到 极 大 限制 。 
关于 众 卢 性 忱 愧 的 脑 机 制 仍 有 许多 有 待 去 发 现 

和 了 解 。 极 可 能 存在 这 种 情况 , 即 我 们 对 注意 过 程 
的 脑 机 制 了 解 越 多 , 就 越 可 能 对 催眠 现象 进行 成 功 
的 定位 。 催 眠 似乎 具有 神奇 的 魔力 , 可 按照 催眠 性 
暗示 的 内 容 改变 认 知 过 程 ,增强 或 降低 对 刺激 的 反 
应 性 。 近 来 关于 注意 的 研究 集中 在 定位 的 差别 , 注 
意 似 乎 包括 后 部 、 顶 部 和 枕 部 的 较 多 区 域 ,注意 力 集 
中 位 于 扣 带 回 前 部 , 觉醒 位 于 右 侧 额 叶 皮 层 , 催眠 性 
注意 也 许 更 选择 性 地 与 前 部 功能 相关 , 这 些 机 制 似 
乎 也 与 更 深层 的 结构 如 脑 干 网 状 激活 系统 有 关 。 项 
望 新 的 脑 成 象 技术 和 对 神经 递 质 系统 更 深入 的 研究 
能 使 我 们 更 清楚 地 认识 注意 过 程 的 神经 生理 学 , 从 
而 进一步 明确 催眠 现象 的 脑 内 联系 和 与 催眠 性 忧 您 
最 有 关 的 脑 中 枢 定 位 。 迄 今 为 止 的 各 种 文献 资料 至 
少 为 我 们 研究 催眠 的 脑 机 制 提 供 了 开端 , 并 已 指出 
催眠 性 认 知 改变 确实 伴 有 脑 活动 的 变化 。 
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慢性 痛 


慢性 痛 的 治疗 和 了 解 是 一 项 艰巨 的 任务 , 在 求 
医 人 员 中 患 有 慢性 痛 的 病人 可 能 是 最 多 的 。 几 乎 所 
有 的 疾病 都 伴 有 慢性 痛 。 

人 的 疼痛 体验 是 一 种 信号 , 表示 “ 某 处 出 了 毛 
病 "。 在 Descartes 的 例子 中 , 一 个 人 将 脚 靠 近 火 ,这 
时 疼痛 成 为 一 种 信号 , 促使 人 在 机 体 损伤 发 生前 将 
脚 移 开 , 这 是 疼痛 对 人 所 起 的 许多 重要 功能 之 一 , 它 
保护 机 体 免 遭 各 种 各 样 的 伤害 。 脚 移 开 火 是 瞬间 的 
事 ,疼痛 几 秒 钟 就 过 去 ,这 件 伤害 性 事情 也 可 能 被 忘 
掉 。 另 一 方面 , 当 疼 痛 成 为 持续 的 , 且 存 在 较 长 时 
间 , 机 体 就 转 入 一 种 慢性 痛 的 状态 。 这 种 长 时 程 的 
疼痛 体验 , 对 人 来 说 是 极为 复杂 的 , 因为 持续 的 疼痛 
可 能 预示 着 各 种 病理 和 心理 的 变化 。 

临床 上 ,慢性 痛 综 合 征 包 括 那些 神经 系统 正常 
而 疼痛 感受 器 (或 伤害 性 传 入 ) 受 到 连续 激活 而 引起 
的 疼痛 ,以 及 外 周 或 中 枢 神 经 系统 发 生 破坏 性 损伤 
而 引起 的 疼痛 (如 去 传 入 )。 前 者 包括 炎症 反应 、 感 
染 、 关 节 炎 和 一 些 凌 生物 ,后 者 包括 机 械 性 损伤 神经 
(如 灼 痛 、 幻 肢 痛 、 臂 从 撕 裂 和 截肢 ) 或 代谢 紊乱 (如 
糖尿 病 性 神经 病 ) 或 退行 性 病变 (如 多 发 性 谭 化 )。 

对 人 类 慢性 痛 神经 生理 和 神经 化 学 基础 的 了 解 
主要 是 理论 上 的 ,因为 在 病人 身上 很 难得 到 直接 答 
案 。 已 经 对 正常 和 病理 情况 下 的 伤害 性 禄 级 传 入、 
背 角 神经 元 以 及 中 枢 神 经 系统 不 同 水 平 上 的 神经 递 
质 和 受 体 定位 进行 了 许多 实验 研究 和 临床 兽医 学 的 
研究 , 从 而 促进 了 各 种 致 痛 过 程 ( 如 炎症 和 神经 损 
伤 ) 的 作用 分 析 。 这 类 实验 方法 业已 提供 了 很 多 资 
料 去 理解 参与 急 、 慢 性 痛 的 疼痛 系统 。 尽 管 具体 细 
节 尚 不 能 确定 ,但 有 几 点 与 讨论 慢性 痛 有 关 。 现 在 
已 确立 了 一 个 重要 概念 , 即 传递 疼痛 信息 的 上 行 性 


神经 系统 和 调制 疼痛 的 下 行 性 系统 同时 存在 。 

最 近 在 疼痛 研究 方面 取得 的 重要 进展 是 , 对 参 
与 上 下 行 系统 传递 或 调制 疼痛 信息 的 神经 递 质 有 了 
更 多 的 了 解 , 这 方面 的 研究 提供 了 控制 疼痛 的 更 好 
方法 。 在 外 周 背 根 神经 节 中 , 约 40% 的 小 细胞 发 出 
细 的 A 和 CC 感觉 传 入 神经 纤维 , 将 疼痛 信息 传 到 
脑 。 这 些小 细胞 含有 P 物质 ,在 受到 伤害 性 刺激 时 
释放 出 来 。 重 要 的 是 , 调制 疼痛 的 脑 啡 肽 类 神经 肽 
能 抑制 这 种 释放 。 

细 的 传 入 纤维 末梢 中 还 含有 其 他 递 质 , 包括 生 
长 抑 素 、 缩 胆囊 肽 (CCK) 和 血管 活性 申 肽 (VIP): 
生长 抑 素 在 伤害 性 热 刺 激 时 释放 ,吗啡 可 使 释放 减 
少 。CCK 对 伤害 性 俏 丘 束 细 胞 有 强大 的 抑制 作用 。 
有 资料 表明 , 谷 氨 酸 可 能 是 从 粗 的 初级 传 入 纤维 释 
放 的 一 种 递 质 。 

放射 自 显影 的 方法 已 显示 , 在 细 直 径 初 级 传人 
纤维 的 中 枢 端 和 背 角 神 经 元 存在 阿片 受 体 。 免疫 组 
织 化 学 方法 显示 , 在 背 角 神经 元 还 存在 一 种 天 然 的 
阿片 类 物质 甲 硫 脑 啡 肽 。 在 缘 角 的 小 的 中 间 神 经 元 
内 ,存在 强 啡 肽 。y- 氨 基 丁 酸 (GABA) 和 甘氨酸 已 被 
确认 为 背 角 的 神经 递 质 , 既 可 在 突 触 前 部 位 ,也 可 在 
突 触 后 部 位 产生 抑制 作用 。 

起 自 脑 干 镇 痛 区 (如 中 颖 核 群 、 蓝 斑 等 ) 的 下 行 
调制 系统 含有 儿 茶 酚 胺 .去 甲 肾上腺 素 (NA) 多 巴 
胺 (DA) 和 5- 羟色胺 。 这 些 下 行 系统 有 的 作用 在 突 
触 前 (如 NA), 有 的 经 背 角 脑 啡 肽 能 中 间 神 经 元 发 
挥 作用 (如 5- 羟色胺 )。 这 些 发 现 的 实际 临床 意义 仅 
处 于 开始 探索 阶段 , 接 下 来 有 关 特 异性 慢性 痛 问 题 
的 讨论 将 会 表明 这 一 点 。 
慢性 痛 的 种 类 

炎症 过 程 慢性 炎症 性 疼痛 (如 风湿 性 关节 人 炎 
引起 的 ) 部 分 是 对 伤害 性 感受 器 持续 被 激活 的 一 种 
反应 ,然而 , 在 神经 系统 功能 方面 发 生 了 广泛 改变 ; 
用 局 部 皮下 注射 致 炎 物质 的 方法 ,已 制备 出 多 种 由 
炎症 引起 的 慢性 痛 模 型 (通常 是 吵 齿 类 )。 如 注射 甲 
本 和 鹿角 菜 胶 (carrageenin) 引 起 皮下 炎症 反应 ,或 者 
注射 弗 氏 佐 剂 .尿酸 盐 或 鹿角 菜 胶 到 关节 内 引起 关 
节 炎 ,根据 致 炎 物质 和 动物 种 族 的 不 同 ,这些 炎 症 反 
应 可 持续 1 个 月 或 更 长 时 间 。 

皮下 注射 鹿角 菜 胶 后 , 电 生 理 记 录 可 见 皮肤 中 
某 些 机 械 热 敏感 C 类 纤维 对 热 刺 激 的 反应 增强 。 
记录 来 自 关 节 炎 关节 的 外 周 传 入 神经 , 表明 C 类 和 
A 类 纤维 的 伤害 性 感受 器 的 国 值 异常 的 低 。 在 冰 髓 
的 缘 角 神经 元 水 平 ,正常 情况 下 静 息 的 细胞 出 现 高 
水 平 的 背景 活动 ,频频 出 现 艇 状 放电 ,这 些 细胞 对 轻 
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的 机 械 刺激 表现 出 异常 的 敏感 , 其 阔 值 明显 下 降 , 这 
些 细胞 中 至 少 有 些 细胞 是 存在 于 上 行 通 路 的 起 始 
点 ,能 将 疼痛 信息 传 到 更 高 位 的 中 枢 。 在 多 发 性 关 
节 炎 的 大 鼠 的 丘脑 ,也 可 观察 到 异常 的 自发 放电 和 
诱发 放电 。 有 趣 的 是 异常 反应 有 可 能 减弱 。 

在 疼痛 的 抑制 方面 , 免疫 组 织 化 学 已 发 现 ,关节 
炎 疼 痛 模 型 的 背 角 神 经 元 内 阿片 肽 的 产物 增多 , 因 
此 ,这 种 模型 对 阿片 的 作用 是 敏感 的 。 关 节 炎 大 鼠 
的 下 行 性 延髓 - 消 髓 5- 羟 色 胺 能 系统 的 活动 也 是 增 
强 的 。 

神经 采 统 的 破坏 性 损伤 ”Tasker 将 去 传 入 痛 描 
述 为 由 于 神经 损伤 而 引起 的 一 种 触 物 感 痛 (dyses- 
thetic pain) 状 态 。 根 据 他 的 广泛 定义 ,起源 于 外 周 
或 中 枢 ( 丘 脑 ) 部 位 的 疼痛 可 看 作为 一 种 去 传 入 痛 。 
Wall 认为 去 传 入 痛 “不 仅 是 传 入 缺失 , 而 且 实际 上 
也 有 退行 性 变化 , 以 致 关 丹 细 胞 能 异常 地 发 挥 病理 
作用 。 在 人 ,这 种 疼痛 常 在 损伤 后 立即 出 现 , 且 可 持 
续 终 身 。 

我 们 通常 将 去 传 入 痛 分 为 三 种 临床 类 型 ; (1) 
由 于 损伤 外 周 神经 或 背 根 神经 节 而 致 的 触 物 感 痛 ; 
(2) 由 于 损伤 了 背 根 神经 节 以 上 的 部 位 (包括 背 食 
背 角 ) 而 致 的 触 物 感 痛 ;(3) 伴 有 峭 散 、 脑 干 和 (或 ) 
丘脑 中 传 入 通路 损伤 的 触 物 感 痛 。 

人 的 慢性 痛 综 合 征 的 发 生 取 决 于 几 个 因素 , 神 
经 系统 发 生 改 变 的 部 位 和 性 质 可 能 导致 不 同类 型 的 
疼痛 , 损伤 是 外 周 性 的 还 是 中 枢 性 的 ,这 点 是 很 重要 
的 。 损 伤 与 出 现 疼痛 的 时 间 关 系 ,变化 也 很 大 。 例 
如 ,神经 根据 裂 损伤 引起 的 疼痛 几乎 在 外 伤 性 损伤 
后 立即 出 现 , 如 同 截肢 后 立即 出 现 幻 肢 痛 感觉 一 样 。 
丘脑 或 中 脑 血栓 形成 引起 的 中 枢 性 疼痛 , 出 现 稍 晚 。 
因此 ,认为 在 病人 感到 疼痛 以 前 , 必须 有 -- 个 产生 疼 
痛 的 病理 生理 过 程 。 

用 特定 的 神经 外 科 手 术 去 缓解 疼痛 , 结果 也 不 
相同 ,这 一 点 也 很 有 趣 。 例 如 , 辟 从 撕 裂 时 , 局 部 加 
热 损 毁 失 去 传人 神经 的 背 角 ,能 立即 减轻 疼痛 ; 相 
反 ,丘脑 综合 征 的 疼痛 , 在 立体 定向 损毁 中 脑 后 , 要 
隔 几 星期 才 出 现 缓解 。 

外 周 神 经 损伤 ” 灼 痛 是 一 种 严重 的 、 伴 有 营养 
性 变化 的 烧灼 性 疼痛 。 常 发 生 于 混合 性 外 周 神经 部 
分 损伤 时 。 美 国 神经 科学 家 Weir Mitchell 在 南北 战 
争 期 间 的 伤员 中 首先 描述 , 这 种 疼痛 的 特征 是 烧灼 
性 疼痛 、 皮 肤 和 皮下 组 织 的 营养 性 改变 .皮肤 血 流 调 
节 异 常 以 及 出 汗 , 阻 断 受 损 肢 体 的 交感 神经 活动 通 
常 能 消除 疼痛 和 营养 性 变化 ,但 并 不 总 是 有 效 。 

现在 有 一 种 动物 模型 能 复制 出 灼 痛 的 大 部 分 症 


状 , 方 法 是 松 松 地 结扎 大 鼠 的 坐骨 神经 。 结 扎 后 
24h 出 现 水 肿 , 神经 受 压 引 起 有 钥 传 入 纤维 的 传导 
中 断 或 损伤 , 但 无 艇 C 类 纤维 的 损伤 较 不 明显 。 在 
这 种 情况 下 , 背 根 神经 节 中 受 损 (有 骨 纤 维 ) 的 神经 
元 产生 自发 放电 , 细 直 径 的 神经 纤维 中 P 物质 水 平 
下 降 (如 同 神经 被 完全 切断 时 一 样 ), 而 血管 活性 肠 
肽 (VIP) 则 增加 。 这 些 变化 的 意义 , 目前 还 不 清楚 。 

坐骨 神经 的 挤 压 性 损伤 也 伴 有 将 休 背 角 浅 层 细 
胞 的 损伤 。 这 些 细胞 被 认为 是 抑制 性 的 , 它们 的 损 
伤 通过 脱 抑制 会 导致 中 枢 兴 奋 性 增加 。 

根据 对 大 鼠 痛 党 超 敏 (alodynia, 指 触 摸 能 引起 
疼痛 ) 的 研究 , Yaksh 设想 低 阔 值 的 机 械 感受 器 的 传 
入 正常 时 受 背 角 中 局 部 抑制 机 制 调制 ,利用 甘氨酸 
或 7- 氨 基 丁 酸 分 别 在 突 触 后 水 平 或 突 触 前 水 平 发 
挥 调制 作用 。 在 没有 无 髓 纤维 传 入 的 参与 下 , 这 些 
抑制 机 制 也 能 运转 。 当 这 种 反馈 抑制 被 阻 断 或 无 效 
时 , 低 阔 值 的 活动 (触觉 ) 便 成 为 疼痛 。 因 此 , 在 灼 痛 
或 其 他 神经 损伤 综合 征 时 , 背 角 中 可 能 发 生 节 段 间 
抑制 的 破坏 。 

对 外 周 神经 损伤 猫 的 背 角 神经 元 作 过 一 些 记 
录 , 发 现 同 时 接受 低 阔 值 传人 和 伤害 性 传 入 联系 的 
广 动力 范围 神经 元 , 受到 交感 - 传 出 、 躯 体 - 传 入 反馈 
环 路 (sympathetic-efferent，somatic-afferent feedback 
loop) 的 影响 ,在 神经 损伤 后 , 变 得 敏感 (但 机 制 不 清 
楚 ), 放 电 蜡 常 活跃 。 某 些 敏感 的 异常 活路 的 神经 
元 ,很 可 能 参与 交感 神经 维持 的 疼痛 或 灼 痛 。 但 广 
动力 范围 神经 元 与 交感 节 前 神经 元 之 间 的 联系 在 解 
剖 学 上 还 未 得 到 证 实 。 

去 传 入 痛 : 背 根 和 中 枢 神 经 条 统 损伤 ”去 传 入 
痛 的 最 好 临床 例子 是 臂 从 撕 裂 和 截肢 的 疼痛 。 有 
时 ,病人 把 它 描述 成 阁 痛 样 的 爆发 性 改作。 和 辟 从 撕 
裂 时 , 受 损 消 髓 的 死 后 检查 表明 , 进入 到 背 角 的 全 部 
传 入 纤维 缺失 , 同时 消 柱 和 Lissauer 束 的 感觉 轴 突 
发 生 退 变 。 但 背 角 的 第 二 级 感觉 神经 元 及 其 中 枢 联 
系 保 持 完 好 , 我 们 认为 这 些 中 枢 感 觉 神经 元 的 异常 
功能 导致 去 传 入 痛 。 这 个 概念 得 到 了 实验 性 背 根 据 
裂 的 动物 研究 支持 。 在 这 个 研究 中 , 我 们 发 现 背 角 
较 深层 的 第 二 级 感觉 神经 元 活动 加 强 , 出 现 自发 放 
电 , 很 像 着 痛 样 神经 元 。 

Loeser 等 从 截瘫 的 受 损 消 髓 的 细胞 记录 到 着 病 
样 活动 。 我 们 也 在 因 卒 中 而 患 有 丘脑 痛 的 病人 的 丘 
脑 和 中 脑 记录 到 类 似 的 异常 电 活动 。 其 中 有 些 病 
人 , 电 生 理 记录 到 的 异常 神经 放电 的 突然 开始 , 与 疼 
痛 的 定期 发 作 是 一 致 的 。 用 一 种 立体 定向 的 热 探头 
损毁 异常 的 中 脑 区 域 可 使 疼痛 减轻 。 虽 然 人 类 某 些 
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疼痛 机 制 是 闻 痛 性 质 的 , 有 趣 的 是 抗 癫痫 药 并 不 总 
是 能 缓解 去 传 入 痛 综合 征 ,但 疼痛 性 面部 抽 搞 ( 抽 擅 
痛 ) 是 个 例外 ,强力 的 抗 癫 痛 药 酰胺 咪 嗪 ( 卡 马 西平 ) 
常 能 成 功 地 控制 这 种 疼痛 。 

切断 前 肢 或 后 肢 的 一 根 或 多 根 外 周 神经 , 或 切 
断面 部 的 三 又 神经 ,并 防止 神经 纤维 再 生 , 便 能 制备 
成 慢性 去 传 入 痛 的 动物 模型 (主要 是 哮 齿 类 动物 ,但 
也 包括 猴 和 和 猫 )。 在 神经 节 的 近 端 切断 几 条 (至 少 四 
条 ) 背 根 ,或 者 作 广 泛 的 神经 节 切除 术 , 也 能 引起 类 
似 的 综合 征 。 在 不 完全 丧失 神经 支配 的 区 减 常 出 现 
抓 伤 ,这 可 能 是 感觉 敏感 [痛觉 超 敏 和 (或 ) 痛 觉 过 
敏 ], 而 在 痛觉 缺失 的 区 域 (如 痛觉 缺失 症 、 痛 症 和 幻 
肢 痛 ) 则 常 出 现 咬 伤 。 咬 并 不 是 简单 的 去 摆脱 麻木 
(感觉 缺失 的 ) 肢 体 的 一 种 反应 ,因为 有 些 动物 在 某 
些 中 枢 性 损伤 后 也 出 现 这 种 情况 ,这 时 肢体 仅仅 是 
痛觉 低下 , 而 不 是 没有 感觉 。 

自发 性 痛 或 外 周 感觉 缺失 区 的 感觉 迟钝 是 难于 
进行 实验 研究 的 。 在 神经 节 的 近 端 作 广泛 的 背 侧 疹 
神经 根 切除 术 或 白 弄 后, 背 角 P 物质 被 耗竭 , 就 像 
外 周 神经 切除 或 受 压 损伤 时 一 样 。 然 而 , 免疫 组 织 
化 学 发 现在 硝 神 经 根 切除 后 几 星 期 ,P 物质 样 反应 
增多 , 主要 是 在 背 角 中 的 小 的 中 间 神 经 元 内 , 而 不 是 
在 细 的 初级 传 入 末梢 。 在 背 侧 学 神经 根 切除 后 , 甲 
硫 脑 啡 肽 并 不 减少 ,但 在 撕 裂 损伤 后 , 却 有 下 降 。 

在 外 周 神经 或 背 根 切除 后 , 某 些 背 角 神 经 元 活 
动 性 增高 ,在 丘脑 和 皮层 水 平 也 可 见 到 异常 放电 的 
细胞 , 这 种 异常 活动 可 能 标志 着 触 物 感 痛 。 

交 丘 束 (STT) 在 任何 水 平 上 的 受阻 对 产生 去 传 
入 综合 征 也 许 是 重要 的 。 去 传 入 综合 征 可 发 生 在 消 
髓 前 侧 柱 切 断 或 脑 干 损伤 的 对 侧 肢 体 。 在 狗 猴 或 其 
他 种 类 动物 , STT 有 对 侧 的 后 外 侧 成 分 。 因 此 , 进 
行 硝 骨 半 切 或 宥 体 前 侧 柱 切断 后 , 会 随 之 产生 这 个 
综合 征 。 这 些 就 是 消 髓 损伤 或 大 髓 空洞 症 这 样 一 类 
疾病 的 模型 。 人 在 消 髓 损伤 或 患 有 这 类 疾病 时 也 伴 
有 疼痛 。 

也 有 少数 报告 观察 了 猫 、 猴 和 黑猩猩 在 分 别 损 
伤 脑 干 .丘脑 和 中 脑 后 所 产生 的 触 物 感 痛 的 行为 表 
现 。 最 近 在 大 鼠 上 观察 到 , 某 些 中 枢 损 伤 ( 臂 旁 区 、 
外 侧 丘 脑 区 ) 会 加 重 Cs-T: 神经 节 切 除 或 外 周 神经 
损伤 引起 的 去 传 入 综合 征 。 

不 管 是 临床 上 还 是 在 动物 模型 上 ,阿片 类 药物 
对 减轻 去 传 入 痛 是 相对 无 效 的 。 例 如 , 吗 非 在 调制 
去 神经 支配 神经 元 的 自发 放电 和 诱发 异常 放电 是 相 
对 无 效 的 , 消 神 经 根 切断 也 能 破坏 下 行 招 制 影响 。 
刺激 中 缝 核 和 蓝 斑 对 活动 过 强 的 背 角 神 经 元 并 不 都 


产生 抑制 。 产 生 这 种 效应 的 原因 可 能 是 由 于 许多 阿 
片 受 体 存在 于 突 触 前 末梢 ,因此 ,在 去 传 入 后 不 再 发 
挥 作用 , 即 去 神经 支配 可 取消 突 触 前 抑制 机 制 。 

中 枢 疼 痛 通路 活动 的 局 限 性 改变 能 导致 中 枢 神 
经 系统 远 隔 区 域 (如 中 脑 或 丘脑 ) 的 神经 生理 的 变 
化 。 例 如, 胸 。 冰 钵 受 损 并 在 胸 6s 皮 节 出 现 奖 固 性 
疼痛 的 病人 , 只 要 简单 的 触摸 他 的 肩 部 ,就 可 使 疼痛 
加 剧 。 已 经 用 电 生 理学 方法 研究 过 这 种 现象 的 可 能 
神经 机 制 。 先 在 猫 的 后 肢 进行 广泛 的 去 神经 后 , 再 
在 去 神经 支配 的 背 角 记 录 , 结果 表明 , 某 些 去 神经 支 
配 的 神经 元 的 感受 野 异 常 地 移 向 远 处 , 主要 是 向 机 
体 的 旷 侧 移 位 。 这 些 细胞 位 于 背 角 的 基底 部 , 在 正 
常情 况 下 有 许多 广 动 力 范围 细胞 , 接受 高 、 低 阐 值 的 
传 入 活动 。 这 些 细胞 有 着 广泛 的 联系 , 其 中 有 些 在 
正常 情况 下 可 能 是 不 起 作用 的 ,但 在 去 神经 支配 后 
出 现 了 更 多 更 强 的 联系 。 

其 他 一 些 动物 实验 资料 表明 , 伴 有 背 角 广 动力 
范围 (WDR) 神 经 元 高 度 或 异常 放电 的 敏感 化 现象 
(sensitization) 与 去 传 入 过 程 有 关 。 痛 觉 超 敏 、 痛 觉 
过 敏和 痛 性 痛觉 缺失 这 些 问题 的 表现 取决 于 这 些 细 
胞 与 外 周 、 节 段 和 节 段 间 的 联系 类 型 和 范围 ,取决 于 
其 上 行 性 的 联系 。 低 益 传 入 到 WDR 神经 元 时 , 如 
果 抑 制 性 反馈 机 制 缺乏 或 发 生变 化 ,可 引起 痛觉 超 
敏 , 如 果 对 C 类 或 A 类 纤维 传 入 的 抑制 性 调制 缺乏 
或 发 生变 化 , 则 导致 痛觉 过 敏 。 甚 至 在 外 周 感 受 器 
发 生 敏 感化 时 (如 炎症 和 关节 炎 时 ), 背 角 WDR 神 
经 元 的 活动 也 可 发 生 改 变 。 在 背 根据 裂 或 切断 的 情 
况 下 , 背 角 WDR 神经 元 也 出 现 异常 放电 : 这 些 改 
恋 能 在 与 敏感 神经 元 有 联系 的 中 脑 和 丘脑 水 平反 映 
出 来 。 能 发 生 这 种 敏感 化 现象 是 因为 上 行 性 通路 或 
下 行 性 通路 中 突 触 前 或 突 触 后 抑制 机 制 的 丧失 ,或 
者 是 增加 了 兴奋 性 受 体 机 制 。 在 中 枢 性 损伤 的 情况 
下 ,敏感 化 现象 可 发 生 在 较 高 的 感觉 水 平 。 

` 幻 肢 痛 ” 幻 肢 痛 可 发 生 在 外 周 神经 损伤 时 , 也 
可 发 生 在 中 枢 损 伤 ( 如 臂 从 撕 裂 ) 时 。 在 截肢 后 , 病 
人 对 失去 的 肢体 产生 幻 肢 的 感觉 。 在 正常 情况 下 ， 
这 种 幻觉 会 从 病人 清醒 的 意识 中 逐渐 消失 ,但 另 一 
方面 ,假如 截肢 与 持续 疼痛 有 关 的 话 , 这 种 幻觉 现象 
将 一 直 存 在 , 直至 疼痛 缓解 。 经 过 截肢 手术 的 肢体 
若干 年 后 再 次 受到 损伤 , 幻 肢 感觉 可 以 再 发 。 

幻 肢 感觉 和 疼痛 是 两 个 不 同 神经 生理 现象 , 当 
并 发 疼痛 时 , 便 联结 起 来 。 人 们 意识 到 四 肢 伸 展 超 
过 躯干 表面 ,是 一 种 学 习 的 现象 :机 体 图 型 的 印迹 在 
中 枢 神 经 系统 中 的 形成 需要 一 些 时 间 。 生 下 来 就 缺 
肢 的 儿童 没有 幻 肢 感觉 的 体验 ,但 我 们 不 知道 在 什 
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么 年 龄 具有 建立 这 种 感觉 的 能 力 。 幻 肢 感觉 在 神经 

系统 内 精确 定位 不 清楚 。 例 如 :选择 性 切除 感觉 皮 

层 似 乎 并 不 能 改变 幻 肢 感觉 。 当 幻觉 与 疼痛 相 联 结 

时 , 切断 中 枢 神经 系统 的 不 同 部 位 , 凡 能 减轻 疼痛 

的 ,也 能 减少 幻 肢 的 感觉 。 关 键 的 区 域 似 平 是 背 角 

和 中 脑 联合 水 平 上 部 。 所 以 , 网 状 结构 和 疹 丘 束 都 

在 其 中 起 着 作用 。 
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一 氧化 氮 假 说 


一 氧化 氮 假 说 是 J.A.Gally，P. R. Montague， 
G.N.Reeke 和 G. M. Edelman 等 人 于 1990 年 提出 
的 ,该 假说 提出 了 痛 椎 动物 中 枢 神 经 系统 (CNS) 中 
NO 的 三 种 生理 上 、 发 育 上 的 功能 :(1) 调节 脑 血 流 
以 与 兴奋 性 突 触 处 局 部 神经 的 活动 相 适 应 ;(2) 调 
制 某 一 小 组 织 区 域内 突 触 联系 的 效率 , 使 那些 同时 
激活 的 突 触 活动 得 到 加 强 , 并 使 另 一些 突 触 的 活动 
削弱 ;(3) 使 突 触发 育 过 程 中 轴 突 分 支 成 型 和 分 聚 ， 
使 趋向 于 同步 放电 的 神经 元 支配 共同 的 靶 组 织 区 
域 。 

NO 假说 的 第 二 和 第 三 部 分 涉及 被 认为 是 个 别 


树 突 埋 


1 由 工 - 精 氨 酸 产 生 NO。 突 触 前 末梢 去 极 化 后 释放 
谷 氨 酸 ; 谷 氨 酸 与 其 受 体 (包括 NMDA 受 体 ) 结 合 ;Ca2+ 
通过 激活 的 NMDA 受 体 进入 突 触 后 树 突 棘 ;在 棘 处 ， 
Ca 水 平 的 升 高 激活 NO 合 酶 ,后 者 由 碱 性 氨基 酸 ( 工 - 
精 氨 酸 ) 产 生 NO。 两 种 已 知 的 NO 靶 酶 是 GC( 可 溶性 
的 鸟 苷 酸 环 化 酶 ) 和 ART(ADP- 核 糖 基 转 移 酶 ) ;但 这 些 
酶 在 脑 中 的 作用 仍 不 清楚 。ADPR, ADP- 核 糖 ; N, NM- 
DA 受 体 ，cGMP, 环岛 背 酸 ;GTP, 三 磷酸 鸟 背 ; 实心 矩 
形 ,其 他 的 受 体 ,包括 其 他 的 谷 氨 酸 受 体 。 


突 触 上 的 学 习 过 程 。 这 些 假说 提示 , NO 是 如 何 介 
导 个 别 突 触 传递 效率 的 变化 , 以 与 实验 观察 相符 。 
一 氧化 氮 (NO) 

NO 是 一 种 氧 自由 基 , 它 既 可 产生 于 免疫 系统 
的 有 关 细 胞 ,也 产生 于 中 枢 神 经 系统 的 神经 元 。 近 
年 来 对 NO 在 痛 椎 动物 神经 系统 中 可 能 作用 的 研究 
热潮 源 于 1987 年 J. Garthwaite 所 进行 的 一 项 实验 。 
他 的 研究 表明 , 小 脑 的 颗粒 细胞 在 施加 谷 氨 酸 时 , 释 
放 NO, 该 作用 可 被 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 (NMDA) 受 
体 持 抗 剂 所 阻 遇 。 这 项 发 现 为 Bredt 和 Snyder 的 研 
究 所 证 实 。 他 们 分 离 并 定性 了 一 种 与 NO 合成 有 关 
的 酶 , 即 NO 合 酶 。 此 酶 以 碱 性 氨基 酸 L- 精 氨 酸 为 
底 物 , 催化 产生 NO, 酶 本 身 为 Ca*: 钙 调 素 激活 (图 
1)。 上 述 结果 提示 , NO 合 酶 的 活性 及 NO 的 产生 ， 
通过 突 触 后 Ca 水 平 ,为 局 部 神经 组 织 内 起 伏 不 停 
的 兴奋 性 神经 活动 所 控制 。NO 易于 透 过 细胞 膜 而 
扩散 ,并 以 Ca?! 依赖 于 NMDA 受 体 激活 的 方式 产 
生 , 具 有 高 度 的 反应 性 , 其 生物 半衰期 不 足 1s, 以 可 
溶性 的 细胞 内 酶 为 其 作用 靶 。 此 外 , NO 还 是 一 种 
强 有 力 的 血管 舒张 剂 , 因此 能 把 局 部 神经 活动 的 变 
化 与 脑 血 流 的 变化 联系 起 来 。 由 于 血红 蛋白 可 以 使 
NO 降解 ,因此 这 种 血 流 效应 有 可 能 提供 一 种 机 制 ， 
使 活动 的 组 织 区 域内 NO 水 平 是 自 限 性 的 
NO 释放 和 脑 血 流 

早 在 1890 年 Sherrington 和 Roy 就 已 经 证 明 ， 
脑 血 流量 处 于 局 部 和 内 源 性 控制 之 下 。 尽 管 已 知 局 
部 神经 活动 与 脑 血 流 的 变化 相关 , 但 对 这 种 关系 的 
本 质 却 知 之 其 少 。 所 设想 的 神经 源 性 NO 的 调节 脑 
血 流 中 的 作用 与 早先 已 确定 的 由 血管 内 皮 细胞 产生 
的 NO 的 作用 是 相 平 行 的 。 血 管内 皮 细 胞 产生 的 
NO 又 称 为 内 皮 源 性 舒张 因子 (EDRF), 它 使 控制 血 
管 直径 的 平滑 肌 细 胞 舒张 。 内 皮 中 产生 的 NO 由 此 
而 增加 局 部 的 血 流 量 。 同 样 地 , NO 假说 认为 , 由 于 
神经 元 的 兴奋 性 活动 而 产生 的 NO, 显而易见 也 可 
改变 局 部 脑 血 流 , 而 且 , 它 也 为 谷 氨 酸 类 突 触 的 传递 
和 局 部 脑 血 流 的 改变 之 间 的 联系 提供 了 一 种 简单 的 
解释 。 
空间 信和 号 的 发 生 和 突 触 效 率 的 调制 

NO 假说 推断 有 一 种 新 的 信号 发 生机 制 存在 
(图 2B) , 称 之 为 空间 信号, 以 解释 在 轴 突 末梢 发 放 
的 时 间 上 的 相关 如 何 传记 于 局 部 神经 组 织 区 域 而 控 
制 突 触 效 率 的 变化 。 尤 其 需要 指出 的 是 , NO 假说 
认为 ,无 论 是 在 神经 构筑 的 发 育 过 程 中 ,还 是 在 以 后 
成 熟 的 神经 系统 中 , 氧 自 由 基 NO 都 介 导 这 种 信息 
交流 。 
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A 上 顺 行 性 信号 
? 坦 行 性 信号 


图 2 (A) 突 触 传递 中 顺 行 性 和 逆行 性 信和 号。 逆行 性 

信号 的 证 据 目前 仅见 于 海马 。(B) 通 过 一 种 快速 扩散 

的 物质 产生 空间 信号 。 在 此 简 图 中 , 顺 行 性 传递 后 ， 

紧 随 着 在 突 触 后 树 突 丈 中 产生 一 可 扩散 的 空间 信号。 

该 信号 可 扩散 至 一 局 部 区 域 的 所 有 单元 。 道 行 性 信号 
是 容积 效应 的 特例 。 


对 发 育 中 脊椎 动物 脑 的 研究 所 获得 的 证 据 表 明 
确实 存在 一 种 空间 信号 。 在 发 育 过 程 中 , 轴 突 末梢 
按 其 发 放 的 形式 而 分 聚 成 不 同 的 空间 域 。 那 些 趋 于 
同步 发 放 的 轴 突 , 在 共同 的 神经 组 织 区 域内 形成 稳 
定 的 突 触 联系 , 而 那些 趋 于 不 同步 发 放 的 轴 突 , 则 分 
聚 于 不 同 的 区 域 。 这 种 轴 突 末梢 的 分 聚 称 为 活动 依 
赖 性 分 聚 或 精细 化 活动 依赖 性 分 聚 , 提示 某 些 信和 号 
一 定 是 把 这 些 活动 型 式 传 遍 组 织 ,并 传 至 支配 该 区 
的 所 有 突 触 前 末梢 , 否则 , 轴 突 末梢 就 不 能 按 其 发 放 
形式 被 包含 在 该 神经 组 织 区 域内 或 者 被 排除 在 外 。 
由 于 这 种 信号 将 突 触 末梢 间 时 间 上 的 相关 转换 为 一 
种 扩展 至 局 部 组 织 的 全 部 范围 的 信号 , 因此 被 称 为 
“空间 信号 ”"。NO 假说 认为 , 这 种 空间 信号 的 发 生 
是 由 NO 介 导 的 。 

由 NO 假说 提出 的 突 触 学 习 机 制 是 这 样 的 ; 轴 
突 末 梢 的 活动 引发 突 触 后 的 树 突 释放 一 类 可 迅速 弥 
散 的 .半衰期 很 短 的 化 合 物 (图 2B), 该 物质 直接 通 
过 该 组 织 以 影响 这 一 区 域 中 所 有 的 突 触 联系 。 那 些 
在 其 周围 含有 高 浓度 的 这 种 物质 时 处 于 活动 状态 的 
突 触 , 其 作用 得 到 加 强 ; 而 在 那些 高 浓度 区 域 中 处 于 
静 息 状态 的 突 触 , 或 者 位 于 低 浓度 区 域 的 活动 的 突 
触 , 它 们 的 作用 被 减弱 。 按 照 这 种 图 式 , 此 物质 含量 


的 起 伏 反 映 了 某 一 局 部 区 域 中 众多 突 触 的 活动 情 
况 。 

这 一 图 式 把 一 起 活动 的 末梢 间 的 关联 寅 于 一 个 
局 部 区 域内 突 触 效 率 的 分 布 之 中 。 因 此 , 空间 信和 号 
机 制 使 得 神经 组 织 能 建立 起 局 部 区 域内 的 关联 (图 
3)。 其 树 突进 入 数 个 这 样 的 区 域 的 神经 元 , 通过 整 
合 发 自 这 些 区 域 的 输入 信号 以 及 到 达 其 树 突 的 直接 
突 触 输 入 信号 ,会 产生 特异 的 反应 特性 。 
空间 信号 发 生机 制 如 何 通 过 NO 在 一 个 组 织 区 域 中 
运转 ? 

要 产生 达到 可 检测 水 平 的 NO, 很 可 能 需要 某 
一 局 部 区 域 中 有 许多 突 触 几乎 在 同时 发 放 。 在 这 一 
局 部 区 域 中 , 神经 元 中 含有 NO 合 酶 并 发 生 Ca*! 浓 
度 快 速 升 高 的 部 分 , 即 成 为 NO 的 合成 源 , NO 呈 球 
面向 四 周迅 速 扩散 ,作用 于 整个 区 域 中 的 突 触 前 、 突 
触 后 单元 和 神经 胶 质 细胞 。 当 细胞 内 Ca 浓度 恢 
复 到 正常 水 平 后 , NO 合 酶 失 活 , NO 不 再 产生 , 该 区 
域 中 的 NO 浓度 迅速 降低 ,这 是 由 于 扩散 所 产生 的 
稀释 作用 血红 蛋白 的 破坏 及 氧化 为 亚 硝酸 盐 和 确 
酸 盐 的 化 学 降解 过 程 所 致 。 但 是 ,在 其 短暂 的 存在 
时 间 里 , NO 能 通过 调制 靶 酶 的 活性 而 引起 诸多 生 
理 反 应 。 其 中 了 解 得 最 清楚 的 是 可 溶性 乌 苷 酸 环 化 
酶 , 当 NO 与 此 酶 的 亚 铁血 红 素 基 团结 合 后 , 诱导 酶 
由 GTP 合成 cGMP, 随 着 细胞 内 cGMP 含量 的 升 
高 ,细胞 会 产生 许多 种 可 能 的 功能 效应 ,但 在 大 脑 皮 
层 和 下 丘脑 没有 任何 一 项 已 经 得 到 了 详尽 的 研究 。 
NO 也 能 激活 存在 于 脑 组 织 中 的 ADP- 核 糖 基 转移 
酶 ,但 其 激活 后 的 效应 也 不 清楚 。 
在 LTP 和 活动 依赖 性 分 卫 中 的 空间 信号 

1991 年 , Montague、Gally 和 Edelman 等 显示 了 
这 种 与 发 育 中 轴 突 生长 和 缩 回 相伴 的 空间 信号 发 生 
机 制 ,能 够 解释 丘脑 和 大 脑 皮 层 各 种 神经 解剖 结构 
的 自 组 织 问题 。 通 过 大 规模 计算 机 模拟 实验 , 他 们 
前 明 , 一 种 活动 依赖 性 空间 信和 号 能 进行 运转 , 来 组 织 
眼 优 势 柱 、 躯 体 定位 映射 图 , 以 及 感觉 层 与 中 枢 神 经 
系统 结构 之 间 的 地 域 映射 的 精细 化 。 至 今 尚 未 对 
NO 在 活动 依赖 性 分 聚 过 程 中 的 作用 进行 过 任何 实 
验 测 试 。 在 成 人 脑 , 当 不 可 能 再 出 现 大 范围 的 神经 
解剖 结构 改变 时 , 这 种 空间 信和 号 发 生机 制 以 及 相 拌 
的 对 突 触 变 化 设 定 的 规则 ,与 人 们 在 长 时 程 增强 
(LTP) 实 验 中 获得 的 结果 是 一 致 的 。LTP 是 一 种 在 
突 触 前 \ 后 各 成 分 之 间 传 递 效 率 的 持续 性 改变 , 这 种 
改变 发 生 在 突 触 前 活动 和 突 触 后 去 极 化 之 间 有 较 长 
时 间 充 分 的 相关 之 后 。 由 于 这 种 “经 验 依赖 ”的 可 塑 
性 ,人 们 早已 提出 , LTP 是 疹 椎 动物 中 枢 神 经 系统 


一 氧化 所 假说 [ 291 ] 


中 学 习 过 程 的 神经 基础 。 

新 近 在 NO 和 突 触 可 塑性 方面 的 实验 研究 
实验 证 据 提示 , LTP 的 诱导 需要 激活 突 触 后 

NMDA 受 体 , 随后 产生 一 种 逆行 性 信号 (图 2A)， 此 


图 3 区 域 性 学 习 。 如 文中 所 述 , 神经 组 织 的 局 
部 区 域 是 指 学 习 会 聚 性 传人 通路 间 关联 的 那些 
单元 。 在 图 中 , 轴 突 1 的 突 触 末梢 能 影响 轴 突 2 
末梢 的 突 触 效率 的 改变 , 反之 亦 然 , 而 不 论 这 些 
轴 突 是 否 支配 相同 的 突 触 后 细胞 , 发 生 相互 作 
用 的 局 部 区 域 的 大 小 取决 于 轴 突 1 与 轴 突 2 活 
动 在 时 间 上 的 相关 、 活 动 所 产生 的 物质 的 生成 
速率 ` 以 及 该 物质 的 降解 速率 。 从 上 述 依赖 性 
可 以 推测 , 这 些 局 部 区 域 的 大 小 是 可 变 的 , 依赖 
于 它们 所 经 受 的 活动 的 模式 。 


信号 又 返回 突 触 前 末梢 影响 此 后 的 递 质 释 放 。 就 这 
种 意义 而 言 ,活动 的 谷 氨 酸 能 突 触 所 产生 的 NO 会 
作为 逆行 性 信号 作用 于 突 触 前 末梢 , 然而 , 它 也 会 控 
制 邻近 突 触 部 位 的 可 塑性 , 不 论 这 些 突 触 是 否 支配 
相同 的 突 触 后 细胞 (图 2B)。1991 年 ,有 四 个 实验 室 
几乎 同时 报道 , 在 海马 脑 片上 , NO 合 酶 抑制 剂 阻 断 
LTP 的 诱导 。 这 些 实验 观察 提供 了 直接 证 据 , 表 明 
NO 在 LTP 诱导 中 可 能 起 重要 作用 , 因而 可 能 作为 
兰 椎 动物 中 枢 神 经 系统 中 的 空间 信和 号 起 作用 。 
在 突 触 学 习 中 NO 假说 面临 的 难题 

最 近 的 实验 研究 已 经 证 明 , 将 椎 动物 脑 中 合成 
NO 的 酶 一 一 NO 合 酶 与 以 往 描 述 的 NADPH 黄 递 
酶 实 属 同类 。 后 者 广泛 存在 于 皮层 和 皮层 下 区 ,在 
具有 此 酶 的 神经 元 中 它 分 布 于 胞 体 和 树 突 , 这 些 神 
经 元 是 光滑 的 星 形 细胞 ,对 GABA 生长 激素 抑制 素 


均 旺 阳性 染色 ,它们 仅 占 中 枢 神 经 系统 中 所 有 神经 
元 的 1% 一 2%, 这 提示 含有 NADPH 黄 递 酶 的 细胞 
的 子 集会 左右 整个 中 枢 神 经 系统 突 触 的 学 习 过 程 。 
与 上 述 观 察 相 亨 盾 的 是 , NO 合 酶 仅 位 于 局 部 环 路 
的 神经 元 中 。 斯 坦 福 大 学 的 下 .Shuman、D，Madison 
和 哥伦比亚 大 学 的 O'Dell.Hawkins、Kandel 及 Aran- 
cio 等 ,已 从 功能 上 提供 证 据 , 表明 海马 的 锥 体 细 胞 
产生 NO。 对 功能 性 NO 合 酶 真实 的 分 布 情况 以 及 
NO 作为 空间 信号 的 可 能 作用 , 确切 的 回答 尚 待 进 
一 步 的 研究 
关于 脑 中 NO 和 空间 信号 的 作用 所 出 现 的 问题 
对 LTP 的 研究 提示 , NO 在 学 习 和 记忆 方面 可 
能 是 十 分 重要 的 ,或 者 也 可 能 是 众多 所 需 信 号 中 另 
一 个 成 员 。 这 些 信号 中 , 任何 一 种 对 学 习 来 说 都 是 
不 够 的 。 就 NO 作用 而 言 , 一 个 中 心 问题 是 空间 范 
围 ,在 此 范围 , NO 可 以 在 正常 的 突 触 传递 中 发 挥 作 
用 。 回 答 这 个 问题 需要 有 确切 的 实验 证 据 证 明 哪些 
细胞 含有 具备 活性 的 NO 合 酶 , 在 正常 突 触 传 递 时 ， 
有 多 少 NO 产生 , 其 分 解 代谢 率 是 多 少 ? 
一 个 重要 的 但 却 完全 没有 揭示 的 问题 是 , NO 
对 包含 其 他 神经 递 质 , 如 去 甲 糙 上 腺 素 、 乙 酰 胆 碱 或 
肽 类 的 突 触 末 梢 可 能 有 何 作用 。 如 果 谷 氨 酸 能 突 触 
中 产生 的 NO 会 影响 谷 氨 酸 的 释放 ,那么 有 理由 相 
信 , 这 样 产 生 的 NO 也 会 影响 包含 其 他 弟 质 的 突 触 
末梢 的 释放 , 而 这 些 递 质 作 用 的 时 间 尺 度 不 同 , 作用 
的 机 制 也 不 同 。 例 如 , 在 大 脑 皮 层 和 海马 , 这 意味 着 
谷 氨 酸 类 突 触 处 的 传递 和 传递 的 增强 也 可 以 调制 邻 
近 部 位 其 他 突 触 联系 的 效率 。 依 这 种 方式 , 某 种 递 
质 ( 如 去 甲 肾上腺 素 ) 的 局 部 释放 也 可 以 习 得 ,取决 
于 这 些 末梢 与 局 部 谷 氨 酸 类 末梢 同步 发 放 有 多 么 频 
繁 。 
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儿童 期 抑郁 症 及 其 治疗 


` 抑 郁 症 作为 一 种 儿童 * 疾病 , 其 特征 是 悲伤 和 
无 价值 的 情感 , 丧失 活动 的 兴趣 和 欢乐 , 活动 减少 以 
及 食欲 体重 和 睡眠 的 变化 。 这 些 症 状 可 持续 1 一 2 
星期 或 更 长 ,它们 对 日 常生 活 功能 的 冲击 就 构成 了 
该 病变 的 内 涵 。 过 去 20 年 内 ,在 理解 成 人 抑郁 症 的 
性 质 、 变 异性 亚 型 ,家属 史 、 临 床 过 程 、 治 疗 和 预防 各 
方面 都 取得 了 巨大 的 进展 。 同 样 , 过 去 10 一 1S 年 内 
上 儿童 和 青年 抑郁 症 的 研究 也 有 相当 的 进展 。 
历史 概况 

儿童 期 抑郁 症 作为 一 个 诊断 实体 , 其 概念 形成 
已 有 50 年 的 演变 。 期 间 最 主要 的 观点 认为 儿童 不 
可 能 患 有 作为 一 种 临床 综合 征 的 抑郁 症 。 该 观点 假 
设 青 春 期 前 人 格 结构 的 发 育 不 全 能 阻止 抑郁 症 的 出 
现 。 本 世纪 70 年 代 则 出 现 了 其 他 的 观点 。 其 中 突 
出 的 观点 是 认为 儿童 可 以 患 有 抑郁 症 , 但 其 核心 特 
征 (悲伤 的 情感 丧失 日 常 活动 的 兴趣 ) 可 不 甚 明显 。 
隐匿 性 抑郁 症 的 概念 是 抑郁 症 可 表现 为 其 他 症状 
(如 活动 过 多 、 攻 击 行为 .焦虑 .尿床 和 拒绝 上 学 ), 而 
这 些 症 状 掩盖 或 代替 了 抑郁 证 的 核心 特征 。 但 抑郁 
症 的 隐匿 症 状 难 于 从 经 验 上 测试 , 该 观点 最 后 终 被 
放弃 。 并 且 , 证 据 的 积累 也 说 明 , 儿童 抑郁 症 可 根据 
核心 特征 的 表现 和 评估 作出 诊断 。 

本 世纪 70 年 代 末期 和 80 年 代 初 期 , 修订 的 精 
神 病 诊断 标准 阐明 了 可 在 机 幼儿 儿童 和 青年 中 检 


出 的 病变 范围 。 包 括 抑郁 症 在 内 的 某 些 精神 障碍 ， 
可 直接 应 用 该 修订 标准 在 儿童 和 成 人 中 作出 诊断 。 
一 些 研究 显示 抑郁 症 的 诊断 标准 可 以 信赖 地 应 用 于 
儿童 .青年 和 成 人 。 

过 去 10 年 间 , 儿童 期 抑郁 症 的 评估 研究 取得 了 
很 大 进展 。 诊 断 性 谈话 、 问 题 表 、 资 料 表 和 抑郁 症 的 
等 级 量 表 对 抑郁 症 病例 的 检 出 和 相关 特征 的 评估 大 
有 帮助 。 针 对 儿童 抑郁 症 及 其 相关 特征 (如 翡 观 失 
望 、 无 所 作为 和 丧失 自信 ), 目前 已 有 数 种 检测 方法 。 
患 儿 、 父 母 .教师 和 同龄 人 的 测定 结果 常用 于 儿童 抑 
郁 症 的 评估 。 这 类 常用 检测 方法 为 儿童 抑郁 症 资料 
表 、 儿 童 抑 郁 症 量 表 和 流行 病 研 究 中 心 制定 的 抑郁 
症 量 表 。 这 类 检测 要 求 评判 者 能 估价 抑郁 症 各 种 症 
状 和 相关 特征 (如 无 价值 的 情感 .躯体 不 适 的 陈 诉 ) 
的 表现 和 严重 程度 。 一 般 说 来 , 心理 评估 可 对 儿童 
期 抑郁 症 的 各 类 特征 ,如 认 知 功能 .同龄 人 关系 和 家 
庭 特征 作出 适当 的 评价 。 此 外 , 采纳 于 成 人 研究 的 
某 些 生物 学 和 精神 生理 学 检测 方法 (如 神经 内 分 小 
功能 、 睡 眠 波 ), 也 有 助 于 阐明 儿童 抑郁 症 的 特征 。 
特征 

症状 特点 ”作为 一 种 临床 综合 征 , 抑郁 症 可 在 
儿童 、 青 年 和 成 人 作出 诊断 ,但 这 一 事实 并 不 意味 该 
病变 的 表现 必然 是 干 篇 一 律 的 。 该 综合 征 涉及 情 
感 \ 认 知 和 行为 的 多 种 表现 , 并 在 疾病 的 发 展 过 程 中 
这 三 方面 的 表现 又 不 尽 相同 。 大 量 研 究 结果 使 人 惊 
详 : 儿 童 .青年 和 成 人 抑郁 症 的 核心 和 相关 特征 存在 
惊人 的 相似 。 目 前 已 明确 儿童 和 成 人 在 生物 学 标记 
方面 的 相似 有 :抑郁 发 作 期 晴 上 腺 皮质 分 小 增 多 和 
莱 岛 素 低 血 糖 后 反应 性 生长 激素 分 泥 减 少 。 在 认 知 
功能 方面 ,抑郁 症 的 儿童 和 成 人 均 显 示 对 于 自身 的 
消极 看 法 , 对 将 来 持 翡 观 失望 的 观点 ,普遍 具有 缺乏 
影响 周围 环境 的 能 力 (无 所 作为 ) 和 自尊 心 降低 。 许 
多 人 际 行为 ,包括 社会 活动 、 非 言语 行为 和 情感 表达 
的 减少 ,在 儿童 和 成 人 中 也 同样 存在 。 

儿童 和 成 人 抑郁 症 之 间 也 存在 某 些 差别 。 首 
先 , 某 些 选择 性 症状 儿童 较 成 人 不 易 出 现 。 例 如 青 
春 期 前 少见 自杀 , 故 其 鲜 有 可 能 成 为 儿童 抑郁 症 的 
就 诊 症状 。 此 外 ,抑郁 症 可 能 并 发 的 其 他 精神 疾 串 
( 伴 发 病 ), 在 疾病 的 发 展 过 程 中 也 有 不 同 。 例 如 儿 
童 和 成 人 中 重型 抑郁 症 和 焦虑 性 障碍 常 合 并 发 生 ， 
但 焦虑 的 特殊 类 型 则 在 儿童 和 成 人 之 间 有 所 不 同 


1L 童 "一 词 控 通用 标准 , 为 年 龄 5 一 18 岁 的 青 少 

年 需要 区 分 的 场合 , 使 用 时 子 以 注 明 。 小 于 
上 是 要 幼儿 ,该 年 龄 组 所 了 解 情况 甚 少 , 部 
年 龄 组 所 采用 的 独特 诊断 和 评估 方法 。 


吉 


(如 儿童 的 学 校 念 惧 症 和 隔离 性 焦 虚 ,成 人 的 广场 恐 
惧 症 和 全 身 性 焦虑 症 )。 研 究 也 提示 儿童 中 的 抑郁 
症 ,特别 是 男孩 常 伴 有 对 抗 社会 的 攻击 行为 。 这 些 
发 现 的 可 靠 性 及 其 在 长 期 病程 和 治疗 中 的 相关 意义 
则 是 目前 研究 的 课题 。 

流行 率 和 临床 过 程 ”各 家 关于 儿童 期 抑郁 症 流 
行 率 的 估计 有 所 不 同 , 部 分 原因 可 能 是 评估 方法 、 标 
准 和 样本 的 不 同 。 美 国 约 有 2% 一 6% 儿童 (4 一 16 
岁 ) 符 合 重型 抑郁 症 的 诊断 标准 。 年 龄 和 性 别 影响 
流行 率 , 最 近 研 究 显 示 , 青春 期 前 的 流行 率 男 孩 和 女 
孩 相似 ,但 青春 期 后 女孩 比 男 孩 有 较 高 的 流行 率 。 
抑郁 症 流行 率 和 严重 程度 的 性 别 差 异 在 青春 初期 开 
始 出 现 ,至 成 人 期 则 更 为 明显 。 

长 期 研究 曾 对 儿童 重型 抑郁 症 的 病程 和 预后 作 
出 评估 ,并 有 数 项 重要 发 现 。 其 中 之 一 为 儿童 中 抑 
郁 症 的 发 作 在 3~4 年 内 恢复 率 相对 较 高 (>0.90)。 
首次 发 病 年 龄 较 大 的 儿童 较 首 次 发 病 年 龄 较 小 者 恢 
复 更 快 。 性 别 差异 也 有 报告 , 男孩 的 抑郁 症状 较 女 
孩 更 为 持久 。 现 代 研 究 证 实 ,许多 青年 的 轻型 或 重 
型 抑郁 症 有 慢性 及 复发 的 倾向 ,尽管 得 病 后 复发 率 
较 高 ,但 轻型 抑郁 症 的 早年 发 作 使 青年 以 后 常 有 更 
严重 抑郁 症 复 发 的 危险 。 危 险 程度 取决 于 下 列 因 
素 , 包 括 家 庭 负荷 、 家 庭 关 系 ( 如 依附 、 束 缚 ) 儿童 的 
学 校 和 社会 能 力 以 及 家 庭 压力 。 这 些 因素 的 作用 还 
只 是 开始 在 儿童 期 抑郁 症 的 研究 中 得 到 毅 明 。 

病因 ”情感 障碍 是 一 组 质 和 量 均 不 相同 的 疾 
患 ,没有 一 个 单独 原因 可 以 解释 不 同 的 功能 障碍 。 
近年 来 的 进展 是 出 现 了 其 他 模式 或 概念 来 指导 抑郁 
症 致 病因 素 的 研究 。 该 模式 不 探求 抑郁 症 的 单一 或 
原 发 病因 , 却 注意 经 验 的 不 同 侧面 和 分 析 水 平 。 许 
多 生物 (如 遗传 ) ,心理 (如 认 知 过 程 、 人 际 行为 ) 和 社 
会 环境 (压力 .社会 支持 ) 因 素 均 在 抑郁 症 人 体 发 病 
中 起 一 定 作 用 。 从 成 人 研究 制订 的 模式 刚 开 始 被 用 
于 与 儿童 的 相关 性 研究 。 儿 童 的 独特 影响 因素 , 例 
如 与 可 能 为 抑郁 症 的 父母 或 兄妹 相 接 触 , 仍 有 待 于 
阐明 。 
治 

儿童 抑郁 症 的 治疗 方法 几乎 都 从 成 人 的 治疗 措 
施 演变 而 来 ,当前 最 常用 的 是 精神 药理 学 治疗 。 在 
该 领域 内 , 丙 显 哑 经 过 最 主要 的 临床 实践 和 研究 ,已 
在 重型 抑郁 症 中 证 实 有 效 。 儿 童 抑郁 症 其 他 药物 的 
临床 试验 鲜 有 报道 。 留 待 论述 的 主要 问题 是 : 儿童 
的 治疗 反应 与 安慰 剂 的 关系 , 副 反应 的 影响 ,包括 这 
些 副 反应 对 生长 发 育 的 可 能 影响 以 及 年 龄 、 性 别 和 
情感 障碍 类 型 对 药物 反应 的 影响 。 成 人 治疗 中 有 关 
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这 些 问 题 的 大 量 文献 ,对 激发 儿童 治疗 的 研究 提供 
了 有 益 的 指导 。 

迄今 , 极 少 有 心理 治疗 研究 的 报道 。 这 类 治疗 
的 主要 根据 是 抑郁 症 的 认 知 和 行为 概念 , 重点 是 增 
加 活动 量 , 发 展 自我 控制 ,改善 适应 不 良 的 认 知 。 结 
果 显 示 , 心理 治疗 可 使 抑郁 症 症状 得 到 改善 。 但 由 
于 研究 的 匮乏 和 缺少 长 期 随访 , 尚 不 能 就 治疗 效果 
作出 明确 的 结论 。 虽 然 多 种 成 人 有 效 的 治疗 对 儿童 
也 有 疗效 , 但 儿童 的 特点 提示 存在 其 他 相应 的 途径 。 
儿童 的 特有 的 影响 因素 (如 与 一 正在 发 病 或 长 期 串 
有 抑郁 症 的 父母 共同 生活 ) 以 及 儿童 的 不 同 功能 状 
况 , 需 要 家 庭 和 学 校 特别 加 以 关注 。 
研究 的 挑战 

评估 儿童 和 成 人 抑郁 症 存 在 几 方 面 的 挑战 。 首 
先 , 不 同年 龄 的 儿童 陈述 他 们 情感 . 认 知 和 各 行为 的 能 
力 可 大 不 相同 。 从 评估 的 观点 上 考虑 , 根据 自身 诉 
述 的 检测 用 于 对 整个 年 龄 范围 内 (4 一 18 岁 ) 的 对 象 
检测 是 不 切合 实际 的 。 

第 二 ,评估 儿童 的 临床 功能 障碍 常 主要 取决 于 
儿童 和 父母 的 陈述 。 研 究 揭 示 , 关于 儿童 抑郁 症 , 从 
儿童 的 自我 诉 述 和 父母 的 诉 述 中 常 可 得 到 明显 不 同 
的 信息 。 按 照 父母 的 判断 , 儿童 可 缩小 或 夸大 他 们 
的 抑郁 症状 。 这 种 儿童 和 父母 判断 儿童 抑郁 症 的 分 
岐 极为 微小 , 有 时 可 呈 零 相关 (随机 样本 范围 0 一 
0.3)。 有 趣 的 是 , 外 界 标准 与 两 方面 的 信息 源 存 在 
某 种 系统 相关 。 例 如 儿童 判断 述 及 斐 观 失望 、 自 杀 
观念 和 企图 , 而 父母 判断 儿童 抑郁 症 则 关联 到 社会 
行为 和 学 校 功 能 。 目 前 的 研究 是 检 出 患 儿 、 父 母 . 教 
师 和 同龄 人 判断 中 的 区 别 , 并 在 研究 和 临床 实践 中 
如 何 将 这 些 信 息 有 机 地 结合 。 

最 后 , 抑郁 症 患 儿 和 易 患 儿童 的 检 出 仍 受 多 方 
面 的 挑战 。 虽 然 研 究 人 员 和 临床 医生 能 够 识别 抑郁 
症 ,但 是 父母 和 教师 却 常 不 是 如 此 ,他 们 不 熟悉 该 病 
变 的 症 象 或 认为 这 些 症 象 不 值得 干预 。 鉴 定 抑郁 症 
易 患 儿童 则 更 为 复杂 。 易 患 儿 童 包括 那些 生活 在 情 
感 障碍 患者 的 家 庭 以 及 处 于 粗暴 处 置 状 态 的 儿童 。 
如 果 易 患 因素 的 范围 得 以 明确 ,预防 性 干预 的 范围 
亦 可 有 所 扩大 。 
结论 

情感 障碍 的 研究 是 一 取得 巨大 进展 的 领域 。 虽 
然 这 方面 的 工作 主要 在 成 人 范围 内 进行 ,但 该 范围 
内 理论 和 研究 的 发 展 也 加 快 了 对 儿童 的 研究 。 许 多 
研究 发 现 ,抑郁 症 的 发 展 谱系 中 , 其 核心 和 相关 特征 
的 类 似 表现 可 互相 转换 。 鉴 于 抑郁 症 对 许多 患者 而 
言 是 一 个 终身 疾患 ,上述 发 现 就 可 使 其 得 到 早期 检 
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出 。 为 确定 抑郁 症 如 何 进展 , 同 其 他 功能 障碍 如 何 

混杂 以 及 抑郁 症 如 何 早期 治疗 或 根治 , 均 需 作 进 一 

步 研 究 。 
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大 麻 受 体 基 因 、 克 隆 及 其 特征 


大 麻 植物 开花 期 地 面部 分 称 作 cannabis 或 mar- 
ijuana, 几 个 世纪 以 来 一 直 作 为 药 用 及 用 以 改变 情感 
和 精神 状态 。 大 麻 的 毒性 低 , 可 引起 欣 快 感 ,导致 全 
世界 广泛 使 用 这 种 植物 以 追求 享乐 。 虽 然 一 般 来 说 
大 麻 被 认为 是 一 种 与 不 良 习惯 有 关 的 滥用 药 ,但 是 
从 大 麻 的 功能 如 镇 痛 , 降低 食欲 , 减轻 失眠 、 哮 跨 、 恶 
心 和 呕吐 , 可 以 推导 其 治疗 潜能 。 曾 明 大 麻 众 多 作 
用 的 机 制 是 很 困难 的 。 大 麻 植物 花 和 叶 的 大 麻 成 
分 , 包括 四 和 氢 大 麻 酚 (A9-tetrahydrocannabinol， 
A9THC), 是 高 度 玖 水 性 化 合 物 ;因此 ,大麻 诱 导 的 
作用 常 被 认为 是 大 麻 与 组 成 细胞 质 膜 大 部 分 的 脂 质 
相互 作用 产生 的 。 虽 然 大 麻 的 作用 或 许 是 由 这 样 的 
非特 异性 相互 作用 产生 的 ,但 是 一 种 受 体 介 导 的 机 
制 也 被 确立 。 

大 麻 受 体 属 膜 内 在 蛋白 , 作为 第 二 信使 转 导 系 
统 部 分 与 G 蛋白 相互 作用 。 这 种 受 体 (G 蛋白 偶 联 
受 体 ) 的 结构 特征 是 在 单个 多 肽 亚 单位 存在 7 个 醇 
水 域 。 此 外 , 在 这 类 受 体 的 大 多 数 成 员 中 , 初级 结构 
明显 地 存在 有 限 但 有 特定 量 的 一 致 性 。 这 些 共 有 的 


结构 特征 反映 在 这 些 受 体 基 因 里 有 相当 量 的 保守 核 
苷 酸 顺序 。 这 些 保守 核 背 酸 提 供 了 克隆 编码 许多 不 
同 G 蛋白 偶 联 受 体 基因 的 手段 , 最终 发 现 了 其 中 之 
一 是 大 麻 受 体 。 

有 关 大 麻 受 体 基 因 的 信息 来 源 于 SKR。 cDNA， 
它 是 基于 不 同 种 类 G 蛋白 偶 联 受 体 的 共同 结构 特 
征 采用 相应 的 策略 而 得 到 的 。 这 个 策略 是 使 用 蹇 核 
苷 酸 探查 与 牛 K 物质 受 体 基因 一 部 分 互补 的 序列 。 
探 针 序列 由 此 衍生 的 这 个 基因 部 分 编码 牛 K 物质 
受 体 蛋 白 的 第 二 个 朴 水 域 。 该 域 含 有 相当 数量 的 ， 
在 不 同 种 类 G 蛋白 偶 联 受 体 (肾上腺 素 能 、 毒 草 碱 
能 5- 羟色胺 能 、 多 巴 胺 能 ) 存 在 的 氨基 酸 ; 因 此 , 探 
针 不 是 选择 性 地 针对 一 个 特定 受 体 亚 族 , 而 是 含有 
一 个 与 编码 这 类 受 体 许多 成 员 的 基因 杂交 的 序列 。 

SKR6 cDNA 是 从 大 鼠 大 脑 皮层 cDNA 文库 分 离 
到 的 一 个 克隆 。 通 过 使 用 Southern 印迹 技术 筛选 
cDNA 池 , 在 文库 内 证 实 了 多 个 可 能 的 受 体 克隆 , 候 
选 克隆 是 那些 与 蹇 核 背 酸 杂 交 者 。 通 过 使 用 低 严 格 
条 件 , 允许 探 针 和 含有 与 K 物质 受 体 顺 序 相 似 而 不 
同 的 cDNA 杂交 ,就 可 得 到 编码 新 受 体 的 cDNA。 一 
旦 候选 cDNA 被 证 实 , 则 有 关 的 cDNA 池 可 按 序列 
分 类 , 直到 这 些 克 隆 作 为 单个 克隆 而 被 分 离 。 对 源 
自 这 些 克 隆 的 质粒 DNA, 分 析 其 适合 的 cDNA 长 度 
并 确定 cDNA 内 杂交 部 位 。SKR。 cDNA 长 度 为 
5.7kb, 其 预测 的 蛋白 质 产 物 含有 7 个 疏水 域 和 许多 
在 其 他 G 蛋白 偶 联 受 体内 共同 存在 的 氨基 酸 残 基 。 
(图 1) 

SKRs 克隆 明显 不 同 于 以 前 所 有 克隆 到 的 G 和 蛋 
白 偶 联 受 体 , 且 它 的 氨基 酸 序 列 一 点 也 不 近似 于 某 
一 受 体 。 因 此 , SKRs 受 体 的 特性 不 能 从 它 与 任何 一 
种 特定 受 体 或 受 体 家 族 的 相似 性 中 推测 。 为 得 到 有 
关 SKRs 受 体 特 性 的 线索 和 它 的 配 基 , 我们 确定 了 
SKRs 基因 活 哮 的 组 织 。 从 不 同 的 外 周 组 织 和 细胞 
系 中 分 离 出 RNA, 使 用 和 SKR。 受 体 RNA 特异 杂 
交 的 探 针 , 用 Northern 印迹 法 进行 筛选 。 通 过 原 位 
杂交 技术 ,使 用 同样 探 针 在 大 鼠 脑 切片 上 确定 中 枢 
神经 系统 中 SKR4 基因 的 表达 。 虽 然 外 周 组 织 的 
RNA 进行 Northern 印迹 法 分 析 几 乎 未 得 到 任何 信 
息 ,但 在 大 鼠 脑 中 , 可 观察 到 SKRe RNA 明显 且 独 特 
的 区 域 性 定位 形式 。 此 克隆 的 RNA 在 大 脑 皮层 、 
尾 状 核 海马 和 小 脑 相 当 丰 富 , 这 些 结果 至 少 提示 
SKRs 受 体 在 许多 脑 系统 中 具 重 要 作用 。 

从 几 个 细胞 系 得 到 的 RNA 进行 Northern 印迹 
法 分 析 得 到 了 一 个 启发 ， 即 SKR 克隆 编码 一 个 大 
麻 受 体 。 从 N18 TG-2 成 神经 细胞 瘤 和 NG108-15 
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OOOoocpbcooDopbooooooocoooocococoooooe 


1 SKR 蛋白 产物 预测 结构 特征 。 
〇 代表 单个 氨基 酸 残 基 , 这 样 排列 以 显示 7 个 疏水 域 。 这 些 域 位 于 质 膜 内 (分 界 以 阴影 线 表 示 ), 因此 , 蛋白 质 定 
位 在 细胞 表面 。@ 表 示 此 蛋白 潜在 的 N- 糖 基 化 部 位 。 鲁 指 在 G 蛋白 偶 联 受 体 其 他 成 员 共同 存在 的 氨基 酸 残 基 。 


CP 55940 


抑制 百分比 


-1i0 -9 -8 


(+) A 9THC 


-7 -6 -5 
logf 大 麻 化 学 成 分 (mol/1L)] 


图 2 在 转 染 SKRe cDNA 细胞 中 , 大麻 诱 导 抑 制 cAMP 产生 ,数据 代表 抑制 forskolin 刺激 cAMP 产生 的 平均 百 
分 比 +SEM。 


成 神经 细胞 一 一 神经 胶 质 瘤 细 胞 分 离 出 的 RNA 得 
到 一 个 杂交 带 ( ~ 6kb), 提示 在 已 知 含 大 麻 受 体 的 两 
个 细胞 系 SKRs 基因 是 活跃 的 。 人 随后 , 就 大 鼠 脑 对 
SKReRNA 定位 形式 和 大 麻 受 体 放射 自 显 影 图 谱 进 
行 比较 , 在 许多 情况 下 , SKRsRNA 存在 于 大 麻 结 合 
部 位 同样 的 区 域 。 在 整个 大 脑 | 大 麻 受 体 和 
SKRe RNA 分 布 性 普遍 相似 与 SKR6 蛋白 产物 是 大 
麻 受 体 的 可 能 性 是 相 一 致 的 。 随 后 ,大 麻 化 合 物 作 
为 SKR。 克隆 的 配 基 被 测试 。 


在 N18TG-2 和 NG108-15 细胞 , 天 然 产生 的 大 
麻 受 体 介 导 大 麻 诱导 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 活性 , 导致 
cAMP 含量 减少 。 在 转 染 SKRe cDNA 的 中 国 仓鼠 
卵巢 (CHO) 细 胞 , 对 A9THC 或 CP55940( -种 合成 
的 强 有 力 的 非 经 典 大 麻 类 似 物 ,图 2) 起 反应 , cAMP 
含量 以 剂量 依赖 和 立体 选择 的 方式 减少 。 此 大 麻 诱 
导 的 作用 在 未 转 染 CHO 细胞 或 表达 其 他 G 蛋白 偶 
联 受 体 的 CHO 细胞 未 观察 到 。 再 者 , 在 CHO 细胞 
系 ,克隆 的 受 体 似 乎 也 与 适合 的 G 蛋白 偶 联 , 因为 
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在 霍乱 毒素 预 处 理 的 细胞 , 对 cAMP 产生 的 影响 被 
完全 阻 断 。 因 此 , SKR6 cDNA 编码 一 种 对 大 麻 起 反 
应 的 蛋白 质 。 这 种 反应 方式 与 神经 细胞 系 中 发 现 的 
大 麻 受 体 的 方式 是 一 致 的 。 


"H-CP55940 结合 百分比 


-9 -8 -7 -6 -5 -4 
log [大麻 化 学 成 分 (mol/L)] 
图 3 合成 的 (CP55940 和 WIN55212-2) 和 天 然 
产生 的 (A9THC) 大 麻 化 学 成 分 与 3HCP 55940 
竞争 , 结合 到 从 表达 人 大 麻 受 体 基因 克隆 的 小 
鼠 L 细胞 中 制备 的 质 膜 粗 制 物 。 


尽管 起 初 克隆 和 描述 大 麻 受 体 是 用 大 鼠 cDNA 
完成 的 ,人 的 相应 基因 也 已 被 克隆 和 表达 。 人 的 基 
因 编 码 一 种 与 大 鼠 大 麻 受 体 极 相似 的 蛋白 质 , 大 于 
97% 的 氨基 酸 残 基 在 这 两 个 物种 的 受 体 间 一 致 。 感 
染 此 克隆 基因 的 细胞 中 , 人 的 受 体 也 介 导 大 麻 诱 导 
的 cAMP 减少 。 配 基 反 应 的 特异 性 提示 这 个 受 体 可 
能 与 人 类 体验 到 的 大 麻 中 毒 的 心理 效应 有 关 。 另 
外 , ”HCP55940, 一 种 特异 结合 到 脑 组 织 的 大 麻 受 体 
的 配 基 ,从 转 染 细胞 制备 的 膜 中 可 显示 出 其 可 饱和 
特异 性 的 结合 。 这 种 与 克隆 受 体 的 结合 可 与 
A9THC 及 另 一 大 麻 类 似 物 WIN55212 - 2( 图 3) 竞 
争 , 且 进一步 证 实 这 种 克隆 受 体 与 脑 组 织 中 天 然 表 
达 的 大 麻 受 体 是 一 样 的 。 

大 麻 受 体 基 因 的 克隆 和 特性 为 受 体 介 导 的 大 麻 
作用 机 制 提 供 了 结论 性 证 据 。 蛋 白质 预测 的 结构 特 
征 进一步 使 大 麻 受 体 可 归 入 G 蛋白 偶 联 受 体 一 类 。 
这 些 资 料 和 克隆 的 材料 本 身 将 促进 研究 工作 , 提高 
我 们 对 受 体 生化 及 接触 大 麻 和 (或 ) 大 麻 的 化 学 成 分 
产生 后 果 的 了 解 。 与 其 他 经 典 神经 递 质 和 激素 的 受 
体 一 样 ,大 麻 受 体 应 存在 内 源 性 配 基 。 尽 管 该 配 基 
的 特性 还 不 清楚 ,但 大 麻 受 体 主要 在 脑 组 织 中 的 定 
位 ,提示 这 种 配 基 影响 多 种 脑 功能 , 包括 感觉 .认识 、 
“边缘 "运动 和 自主 神经 系统 。 这 种 受 体 病 理 和 生理 
意义 的 确定 将 加 深 我 们 对 中 枢 神经 系统 的 了 解 , 未 
知 的 内 源 性 配 基 将 继续 吸引 着 科学 家 , 直到 发 现 为 
止 。 

模拟 或 颜 颜 天 然 激 动 剂 作 用 的 特定 药物 的 发 


展 ,应 是 继 大 麻 受 体 特 性 研究 之 后 的 另 一 项 工作 。 

尽管 历史 记载 过 大 麻 的 医学 用 途 ,但 目前 大 麻 类 似 

物 治 疗 的 用 途 是 很 有 限 的 。 大 麻 认 可 的 适应 证 包括 

减轻 与 癌症 化 疗 有 关 的 恶心 和 呕吐 或 刺激 HIV 感 

染 患 者 食欲 。 到 目前 为 止 , 大 麻 化 学 成 分 有 益 的 治 

疗 作用 还 没有 成 功 地 与 其 心理 效应 区 别 开 来 。 看 

来 ,只 有 找到 一 种 方法 限制 其 进入 中 枢 神 经 系统 , 大 

麻 类 似 物 才能 实现 它们 的 治疗 潜能 。 
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小 脑 , 信使 分 子 


与 脑 的 大 部 分 区 域 相 比 , 小 脑 的 一 个 显著 特征 
是 其 细胞 组 成 和 解剖 学 组 构 的 简单 性 (图 1)。 实 质 
上 ,在 小 脑 皮层 中 存在 两 种 主要 的 神经 元 (颗粒 细胞 
和 浦 肯 野 细胞 ) 以 及 三 种 抑制 性 中 间 神 经 元 ;其 结构 
中 有 两 个 主要 的 输入 (攀缘 和 苦 状 纤维 ), 仅 有 单一 
的 输出 ( 浦 肯 野 细胞 轴 突 )。 这 种 简单 性 , 以 及 小 脑 
的 细胞 和 神经 回路 整齐 组 织 为 清晰 的 层面 这 样 的 事 
实 ,使 得 这 一 区 域 成 为 一 个 对 实验 科学 家 和 理论 家 
来 说 极 具 吸 引力 的 领地 。 有 一 段 时 间 , 小 脑 被 认为 
是 一 类 对 输入 信号 进行 简单 计算 进而 产生 一 个 输出 


信号 的 神经 元 机 器 。 从 某 些 方面 来 说 这 基本 上 是 正 
确 的 ,但 现在 我 们 正 开始 明白 神经 元 之 间 的 通讯 要 
复杂 得 多 , 并 且 显 示 比 以 前 所 想象 的 更 多 的 亚 层次 。 


小 脑 ,信使 分 子 [ 297 ] 


这 一 新 的 认识 的 核心 是 关于 神经 元 相互 间 传递 信号 
的 方式 、 实 现 这 一 功能 的 化 学 物质 的 类 型 , 以 及 神经 
元 运用 信息 的 不 同方 法 的 更 为 精细 的 知识 。 


小 脑 罕 触 中 的 谷 氨 酸 和 GABA 受 体 


警 缘 纤 维 


| 
小 脑 深 层 术 


下 橄 模 体 


1 小 脑 皮 层 的 示意 图 , 已 指出 一 些 在 不 同 突 触 处 被 激活 的 谷 氨 酸 和 GABA 受 体 亚 型 。 功 能 为 抑制 性 的 神经 
元 显示 为 黑色 , 兴奋 性 纤维 和 神经 元 以 点 画 状 或 空心 状 表示 。 


神经 递 质 

最 初 的 信号 是 在 一 高 度 局 限 的 区 域 一 一 突 触 间 
隙 中 传递 的 。 神 经 递 质 的 释放 处 于 严格 的 控制 下 ， 
而 其 从 突 触 向 周围 扩散 则 被 向 突 触 前 末端 和 胶 质 细 
胞 的 有 效 转运 机 制 所 防止 。 突 触 后 神经 元 作出 反应 
的 方式 则 由 神经 递 质 可 与 之 结合 并 激活 的 受 体 蛋白 
的 特定 组 合 所 决定 。 与 在 整个 中 枢 神 经 系统 中 的 情 
况 相 一 致 ,在 脑 兴 奋 性 突 触 中 使 用 的 递 质 是 谷 氨 酸 ， 
而 相对 应 的 抑制 性 通路 中 则 是 GABA(Y- 氨 基 丁 
酸 )。 

通过 离子 亲 和 性 受 体 的 快速 信号 转 递 ” 相 对 于 
基于 神经 肌肉 接头 的 早期 观点 ,现在 已 经 济 楚 ,单一 
的 递 质 是 通过 受 体 的 一 种 常 令 人 迷惑 的 阵列 而 起 作 
用 的 。 最 快 的 效应 是 通过 “离子 亲 和 性 ” 受 体 介 导 
的 , 它 有 一 个 离子 通道 作为 其 蛋白 质 结 构 的 一 部 分 。 
递 质 与 某 一 特殊 识别 位 点 的 结合 改变 了 蛋白 质 的 形 
状 而 使 离子 通道 开放 。 随 着 不 同类 离子 可 以 通过 这 
一 通道 ,细胞 变 得 更 为 兴奋 或 者 较 少 兴奋 。 

谷 氨 酸 作 用 于 至 少 两 大 类 离子 亲 和 性 受 体 , 即 


所 谓 的 AMPA(au- 氨 基 -3- 羟 基 - 异 恶 唑 丙 酸 ) 受 体 和 
NMDA(N- 甲 基 - 天 冬 氨 酸 ) 受 体 ,这 是 根据 选择 性 
激动 剂 来 命名 的 。 从 苔 状 纤维 释放 之 后 , 谷 氨 酸 作 
用 于 颗粒 细胞 上 的 AMPA 和 NMDA 受 体 ;相反 ,在 
由 攀缘 纤维 和 颗粒 细胞 轴 突 (平行 纤维 ) 与 浦 肯 野 细 
胞 组 成 的 突 触 上 却 缺 少 NMDA 受 体 。 激 活 AMPA 
受 体 引起 一 很 快速 的 内 向 钠 电 流 , 在 约 lms 之 内 达 
到 峰值 ;因为 谷 氨 酸 从 这 些 受 体 上 解 离 非常 快 并 转 
而 消失 ,此 电流 也 是 瞬 态 性 的 , 只 持续 数 之 秒 。 因 而 
AMPA 受 体能 使 从 苔 状 纤维 到 颗粒 细胞 以 及 从 平 
行 和 攀缘 纤维 到 浦 肯 野 细胞 之 间 的 信号 转 递 具 有 极 
快 的 速度 。 

尽管 在 平行 纤维 和 攀缘 纤维 与 浦 肯 野 细胞 的 突 
触 上 的 AMPA 受 体 似乎 是 相同 的 , 这 些 神经 元 的 行 
为 却 因 激 活 途径 的 不 同 而 有 显著 的 不 同 。 这 是 由 于 
连接 的 解剖 学 特性 。 浦 肯 野 细胞 具有 一 个 巨大 而 又 
复杂 的 树 突 从 , 向 每 个 神经 元 提供 输入 的 单 根 攀缘 
纤维 激活 散布 于 这 个 树 突 从 上 很 大 一 个 区 域 突 触 处 
的 AMPA 受 体 。 接 着 发 生 在 树 突 上 的 去 极 化 使 一 


[ 298 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 
些 特殊 类 型 的 电压 敏感 性 钙 通 道 的 开放 , 引起 继 发 
去 极 化 电位 , 以 及 相伴 的 树 突 胞 浆 内 钙 离 子 水 平 的 
升 高 。 因 此 攀缘 纤维 的 输入 不 仅 非常 强 , 而 且 其 效 
应 持续 几 十 毫秒 , 此外, 所 伴随 着 的 Ca 信号 本 身 
也 可 能 是 不 辣 脑 内 机 制 的 一 个 重要 激活 者 。 相 反 ， 
每 一 个 浦 肯 野 细胞 都 有 大 量 的 平行 纤维 (最 高 达 
200 000) 且 突 触 位 于 远 端 树 突 岸 上, 因而 单 根 纤维 
对 于 神经 元 的 总 的 放电 速率 来 说 , 仅 有 很 小 的 且 高 
度 局 限 的 作用 。 

在 苔 状 纤维 与 颗粒 细胞 间 以 及 平行 纤维 与 抑制 
性 中 间 神 经 元 ( 复 状 、 星 状 和 高 尔 基 细胞 ) 之 间 的 突 
触 上 , NMDA 受 体 显 著 地 得 到 表达 。 在 三 个 主要 的 
方面 它们 与 AMPA 受 体 不 同 。 第 一 ,有 关 的 离子 通 
道 的 电导 依赖 于 膜 电位 , 因此 在 正常 静 息 膜 电位 下 ， 
只 有 很 小 的 电流 流 过 。 这 是 由 于 细胞 外 Mg * 对 通 
道 的 阻 断 。 在 去 极 化 时 , Mg + 对 通道 的 阻塞 作用 茂 
小 ,离子 电导 升 高 ,在 约 -~ 40mV 时 达到 极 大 值 。 第 
二 ,通道 开放 非常 缓慢 ,需要 10ms 左右 才能 达到 峰 
电流 ;可 是 , 由 于 谷 氮 酸 只 是 缓慢 地 从 NMDA 受 体 
解 离 (由 于 它们 间 结 合 具 有 高 亲和力 ), 通道 可 继续 
开放 数 百 毫秒 。 第 三 ,NMDA 受 体 通道 对 Caz* 具有 
高 度 有 效 的 通 透 性 。 鉴 于 这 些 性 质 中 的 第 一 点 ， 
NMDA 受 体 并 不 很 多 参与 低频 突 触 传 递 ,但 在 高 频 
传递 期 间 , 持续 去 极 化 ,NMDA 电流 的 黑 积 , 以 及 
(可 能 的 ) 抑 制 疫 劳 综合 起 来 ,使 NMDA 受 体系 统 进 
入 运转 。 结 果 得 到 的 电 变 化 也 许 将 是 重要 的 , 但 与 
之 伴随 的 Ca 内 流 以 及 第 二 信使 系统 的 动员 可 能 
更 为 重要 。 

快速 突 触 抑制 是 通过 离子 亲 和 性 GABA 受 体 
(或 GABAA 受 体 ) 介 导 的 。 这 里 的 通道 可 通 透 Cl ， 
其 效应 是 降低 膜 电 阻 ( 使 兴奋 性 电流 不 易 去 极 化 )， 
并 使 膜 超 极 化 , 时 间 持 续 几 十 毫秒 。 在 小 脑 回路 中 ， 
GABA 受 体 介 导 的 抑制 效应 在 几 个 不 同 水 平 上 运转 
(图 1) 。 篮 状 细胞 对 浦 肯 野 细胞 的 放电 抑制 特别 强 
有 力 。 这 里 讨论 的 突 触 数量 较 大 , 且 靠 近 产 生动 作 
电位 的 神经 元 初始 段 。 相 反 , 星 状 细胞 在 树 突 从 中 
起 作用 , 在 那里 它们 参与 信号 的 局 部 整合 。 高 尔 基 
细胞 则 产生 对 颗粒 细胞 树 突 的 前 馈 和 反馈 抑制 型 信 
号 。 高 尔 基 细胞 的 一 个 有 趣 的 特征 是 , 它们 中 的 许 
多 不 仅 释 放 GABA, 而 且 释 放 甘 氨 酸 。 然 而 颗粒 细 
胞 却 不 表达 传统 的 甘氨酸 受 体 。 可 是 ,大 量 NMDA 
受 体 的 存在 意味 着 甘氨酸 是 NMDA 受 体 上 的 协同 
激动 剂 , 且 可 能 对 那些 受 体 行使 功能 至 关 重 要 。 高 
尔 基 细胞 因此 可 能 有 双重 作用 , 既 抑 制 兴 奋 又 调节 
NMDA 受 体 的 激活 。 为 了 进一步 了 解 高 尔 基 细 胞 


的 工作 , 关键 的 是 确定 这 两 个 表面 上 看 来 功能 相 竞 
争 的 信使 释放 的 精细 途径 ,以 及 它们 对 晒 粒 细胞 作 
用 的 动力 学 特性 。 

通过 代谢 亲 和 性 受 体 的 慢 信号 谷 氨 酸 和 GA- 
BA 也 作用 于 “代谢 亲 和 性 受 体 ”, 这些 受 体 并 不 直接 
偶 联 于 离子 通道 , 而 与 G 蛋白 偶 联 并 转 而 调节 细胞 
内 酶 解 产 生 的 第 二 信使 的 活性 。 人 们 可 以 想象 随 之 
发 生 的 有 许多 事件 , 单 就 电 生理 方面 ,反应 就 可 持续 
数秒 。 对 于 谷 氨 酸 , 代谢 亲 和 性 受 体 (mGluRs) 的 家 
族 仍 在 日 益 增 加 ;已 知 其 中 一 个 与 磷酸 酶 C 的 激活 
相 偶 联 ,后 者 可 产生 两 个 产物 , 1, 4, 5- 三 磷酸 肌 醇 和 
二 酰基 甘油 。 前 者 促进 Ca * 从 胞 内 钙 库 释放 ,后 者 
激活 蛋白 激酶 C, 它 又 可 以 磷酸 化 许多 不 同 的 蛋白 
质 ,并 因此 改变 它们 的 性 质 。Ca* 本 身 也 可 以 激活 
许多 酶 , 并 影响 离子 通道 。 这 一 受 体 , 即 mGluR1， 
高 度 集 中 于 浦 肯 野 细胞 , 在 那里 有 许多 与 这 一 通路 
相关 联 的 其 他 的 一 些 酶 。 我 们 所 观察 到 的 平行 纤维 
的 重复 激活 之 后 出 现 的 一 个 很 慢 的 去 极 化 波 也 许 与 
之 有 关 。 另 一 个 代谢 亲 和 性 谷 氨 酸 受 体 mGluR2， 
见于 高 尔 基 体 和 颗粒 细胞 , 这 一 受 体 介 导 另 一 胞 内 
信使 cAMP 水 平 的 下 降 。 

GABA 也 作用 于 其 本 身 的 代谢 亲 和 性 受 体 , 即 
GABAs 受 体 ,它们 在 小 脑 的 分 子 层 尤 其 丰富 , 在 那 
里 分 布 有 浦 肯 野 树 突 和 平行 纤维 末梢 。 在 浦 肯 野 细 
胞 , GABAs 受 体 的 激活 引起 一 个 慢 的 超 极 化 , 这 在 
年 轻 动 物体 内 特别 明显 。 另 外 也 存在 突 触 前 
GABA 受 体 , 它们 的 激活 导致 抑制 性 递 质 在 平行 纤 
维 ( 也 可 能 还 有 其 他 ) 末 梢 递 质 的 释放 。 

另 一 些 递 质 , 包括 去 甲 肾上腺 素 、5- 卷 色 胺 和 多 
巴 胺 ,也 在 小 脑 中 起 作用 。 它 们 可 能 通过 与 第 二 信 
使 的 级 联 反 应 相互 作用 来 调制 快速 传递 。 

一 氧化 氮 

一 氧化 氮 (NO) 是 最 近 发 现 的 一 个 信使 分 子 , 它 
以 一 种 很 不 寻常 的 方式 工作 。NO 虽然 异常 简单 ， 
但 却 是 由 一 个 复杂 的 、 多 功能 的 且 依 赖 于 Ca 的 
NO 合 酶 (NOS) 生 成 的 。NOS 作用 于 L- 精 氨 酸 的 
服 基 ,产生 二 -羟基 精 氨 酸 , 随后 生成 NO 和 工 - 瓜 氨 
酸 (图 2a)。NOS 的 一 个 主要 存在 部 位 是 在 小 脑 颗 
粒 细胞 中 , 其 激活 最 为 肯定 的 刺激 是 NMDA 受 体 诱 
导 的 Ca 内 流 。 另 外 , NOS 可 能 存在 于 突 触 前 , 并 
在 动作 电位 依赖 的 Ca * 内 流 之 后 生成 。 这 后 一 作 
用 模式 的 可 能 位 点 是 在 攀缘 纤维 和 平行 纤维 之 中 。 

不 同 于 其 他 的 第 二 信使 , NO 是 脂 溶性 气体 , 因 
而 像 二 氧化 碳 和 氧 一 样 , 它 可 以 非常 快速 地 扩散 , 通 
过 细胞 膜 作 用 于 邻近 的 细胞 。 诚 然 , 这 是 其 在 脑 ( 和 


至 神经 胶 质 细胞 


至 突 触 前 末梢 


至 其 他 颗粒 细胞 


图 2 (A) 小 脑 NO 合 酶 生成 NO 以 及 工 - 瓜 氨 
酸 , 再 环 化 成 为 NO 的 前 体 L- 精 氨 酸 的 简化 的 
反应 机 制 。NO 合 酶 需要 分 子 氧 和 其 他 多 种 协 
同 因子 ,包括 钙 调 蛋白 (CAM)、NADPH. 黄 率 单 
核 苷 酸 (FMN)、 黄 率 腺 最 叭 二 核 苷 酸 (FAD) 和 
四 氢 生 物 蝶 叭 (H4B)。 此 酶 含有 铁 (Fe), 可 在 不 
同 部 位 被 蛋白 激酶 A(PKA) 、 蛋 白 激 酶 C(PKC) 
和 Ca?* ,或 钙 调 蛋白 依赖 的 蛋白 激酶 II(AMK 
II) 所 磷酸 化 (P)。 一 些 证 据 提 示 , 精 氨 酸 环 的 三 
个 主要 组 分 位 于 不 同 的 细胞 , 用 点 线 框 表示 。 
(B) 苦 状 纤维 (mf) 和 颗粒 细胞 (Gr) 之 间 谷 氨 酸 
能 突 触 处 NO 的 生成 和 所 产生 胞 内 信号 的 示意 
图 : 见 图 1 中 方 框 内 区 域 ;Gr = 高 尔 基 细 胞 轴 
突 ,激活 NO 合 酶 所 需 的 Ca 的 主要 途径 是 颗 
粒 细胞 树 突 上 的 NMDA 受 体 。 在 它 形成 之 后 ， 
NO 自由 地 扩散 至 邻近 的 细胞 单元 中 。 


其 他 器 官 ) 中 作用 的 主要 方式 。 相 异 于 其 他 神经 弟 
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质 作 用 的 点 对 点 方式 , NO 可 能 在 一 个 三 维 (10um 
直径 ) 范 围 内 施加 其 影响 。 在 这 一 范围 当中 , 靶 位 可 
能 是 突 触 前 神经 末梢 , 突 触 后 神经 元 甚至 是 非 神经 
细胞 (图 2B)。 由 于 NO 的 高 反应 性 , 它 可 能 有 数 种 
作用 ,但 其 中 已 经 确定 的 是 激活 环 GMP 合成 酶 , 可 
溶性 的 乌 苷 酸 环 化 酶 。 环 GMP 随即 具有 数 种 作 
用 ,包括 激活 离子 通道 .蛋白 激酶 , 以 及 调节 环 AMP 
水 平 的 各 种 酶 。 


` 突 触 强度 的 长 时 程 改 变 : 突 触 可 塑性 


对 学 习 和 记忆 进行 还 原 论 探讨 的 主要 观点 来 自 
Donald Hebb, 即 突 触 传 递 的 强度 是 可 修饰 的 , 向 这 
一 特性 的 转化 构成 了 神经 系统 适应 或 者 按 经 验 学 习 
能 力 的 基础 。 小 脑 被 认为 部 分 参与 了 某 种 形式 的 运 
动 学 习 , 在 小 脑 中 , 关键 的 可 修饰 突 触 之 一 被 认为 就 
是 那些 存在 于 平行 纤维 和 浦 肯 野 细胞 之 间 的 突 触 。 
这 些 突 触 是 否 会 持久 地 被 修饰 , 依赖 于 其 他 输入 , 即 
攀缘 纤维 。 当 有 平行 纤维 单独 被 刺激 时 , 突 触 在 短 
时 间 内 (最 多 30min) 会 增强 ,但 如 果 同 时 刺激 攀缘 
纤维 ,平行 纤维 的 效应 则 会 选择 性 地 降低 , 其 效应 持 
续 数 小 时 或 更 长 , 称 为 长 时 程 压抑 (LTD)，LTD 似 
乎 是 AMPA 受 体 敏感 性 丧失 的 结果 , 但 对 其 中 的 机 
制 知之 甚 少 , NO 和 代谢 亲 和 人 性 谷 氨 酸 受 体 均 参 与 
其 中 。 
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中 枢 神 经 系统 中 的 前 列 腺 素 : 
花生 四 烯 酸 


自 1929 年 George 和 Mildred 开拓 性 研究 工作 
以 来 ,已 经 知道 n -6 家族 的 某 些 多 不 饱和 脂肪 酸 ， 


[ 300 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 
尤其 是 亚 油 酸 [(2Z,2Z)-9, 12 -十 八 碳 二 烯 酸 ] 和 花 
生 四 烯 酸 [(Z,Z,Z,Z)-5, 8, 11, 14- 二 十 碳 四 烯 
酸 ], 是 哺乳 类 食物 的 必需 成 分 。 几 年 后 , 瑞典 的 
von Euler 和 英国 的 Goldblatt 报告 ,在 人 精液 和 绵羊 
及 山羊 精 塞 的 脂 提取 物 中 有 一 种 刺激 平滑 肌 收 缩 的 
成 分 , von Euler 称 之 为 前 列 腺 素 (prostaglandin)。 过 
了 30 年, 前列腺 素 的 化 学 结构 才 被 确定 , 斯 德 哥 尔 
摩卡 洛 琳 研究 所 的 Bergstrom、Samuelsson 及 其 同事 
确立 了 花生 四 烯 酸 和 前 列 腺 素 间 的 代谢 途径 。 在 这 
30 年 里 ,由 于 这 些 重要 发 现 ,发 现 了 许多 有 说 服 力 
的 其 重 要 生物 学 作用 的 花生 四 烯 酸 代谢 物 。 对 于 正 
常 的 脑 生长 发 育 、 突 触 功 能 和 髓 鞘 形 成 需要 食物 必 
需 脂肪 酸 虽 已 众所周知 ,但 是 , 仅 在 过 去 的 10 年 , 才 
发 现 花 生 四 烯 酸 代 谢 物 重要 地 参与 突 触 受 体 信 和 号 转 
导 途 和 名、 离子 通道 活性 和 神经 递 质 释 放 的 调制 。 


AA 释放 和 再 酰 化 作用 


图 1 受 体 介 导 酯 化 花生 四 烯 酸 从 磷脂 妓 放 以 

及 再 酰 化 机 制 的 途径 。 主 要 的 途径 由 磺 栈 酶 A, 

(PLA,) 控 制 , 其 次 的 由 形成 二 酰基 甘油 的 磷脂 

酶 CCPLC) 控 制 。 酰 化 途径 包括 两 个 步 双 ， 花 

生 四 烯 酸 -辅酶 A 合成 酶 (AACoA) 和 溶血 磷脂 

酰基 转移 酶 (LAT)， 使 溶血 磷脂 和 花生 四 烯 酸 

铺 酶 A 结合 成 磷脂 。. 

脑 尤 其 定 含 甘油 骨架 2- 位 碳 的 花生 四 烯 酸 盐 
酯 化 磷脂 种 类 。 脑 中 游离 花生 四 烯 酸 浓度 维持 在 很 
低 的 水 平 ,处 于 基础 状态 , 这 是 由 于 花生 四 烯 酸 - 辅 
酶 A 合成 酶 和 花生 四 烯 酸 -辅酶 A 转移 酶 的 活性 ， 
由 于 它们 催化 脂肪 酸 再 酰 化 为 膜 磷脂 。 磷 脂 的 释放 
一 般 被 认为 是 前 列 腺 素 和 其 他 氧 合 代谢 物 形成 的 限 
速 步骤 。 受 体 介 导 游离 花生 四 烯 酸 的 产生 既 可 通过 
G 蛋白 介 导 ,也 可 通过 钙 依 束 的 磷脂 酶 激活 。 在 中 
枢 神 经 系统 中 ,已 证 实 花生 四 烯 酸 盐 释 放 的 两 条 主 
要 途径 , 一 条 由 磷脂 酶 A, 控制 , 另 一 条 涉及 磷脂 酶 
C- 二 酰基 甘油 脂 酶 途径 , 此 反应 用 磷酸 肌 醇 作为 花 
生 四 烯 酸 的 来 源 , 然而 以 前 一 条 途径 为 主 。 


当 用 化 学 、 电 或 免疫 刺激 细胞 (包括 神经 元 ) 时 ， 
通过 Ca 依赖 的 胞 滚 磁 脂 酶 A, (cPLA, ) 作 用 ,花生 
四 烯 酸 优先 从 膜 磁 脂 库 里 释放 。 产 生 胞 内 钙 释 放 的 
生理 刺激 引起 cPLA。 移 位 到 质 膜 , 强烈 刺激 其 活 
性 。 最 近 , 分 子 克隆 和 表达 研究 提示 cPLA: 与 蛋白 
激酶 C 同 工 型 及 肺 表面 活性 脂 蛋 白 有 显著 相似 性 。 
哺乳 类 花生 四 烯 酸 释放 后 通过 三 种 主要 的 酶 促 途 径 
被 代谢 ;(1) 环 加 氧 酶 或 前 列 腺 素 G/H 合成 酶 , 形 
成 前 列 腺 素 和 血栓 素 ;(2) 脂 加 氧 酶 ,形成 白 三 炳 、 
Lipoxins 和 其 他 特异 的 毛 过 氧 花生 四 烯 酸 ;(3) 细胞 
色素 P-450 单 加 氧 酶 ( 环 加 和 氧 酶 ) 活 性 , 形成 环 氧 二 
十 碳 三 烯 酸 。 花 生 四 烯 酸 的 这 些 氧化 代谢 产物 总 称 
为 类 花生 酸 (eicosanoids), 当 释 放 到 细胞 外 , 功能 上 
具 局 部 自体 有 效 物质 作用 , 当 对 特定 受 体 刺激 反应 
时 起 胞 内 产生 的 第 二 信使 的 作用 。 

哺乳 类 脑 中 主要 的 前 列 腺 素 是 PGD,、PGEs 和 
PGF2a。 前 列 腺 素 D, 合成 酶 (前 列 腺 素 -HsD- 异 构 
酶 ) 是 一 种 不 依赖 谷 胱 甘 肽 的 膜 内 在 蛋白 酶 。 最 近 
有 关 分 离 到 编码 此 酶 cDNA 的 报告 显示 , 从 推断 的 
氨基 酸 序列 来 看 , 该 酶 是 Lipocalin 超 家 族 的 一 个 成 
员 , 这 个 超 家 族 包 含 分 泌 分 子 转运 体 。 越 来 越 多 证 
据 显 示 , 在 下 丘脑 视 前 区 , PGD, 起 诱导 催眠 剂 的 功 
能 作用 。PGD, 也 诱导 退 热 和 抑制 黄体 生成 素 释 
放 。 前 列 腺 素 Es 合成 酶 (前 列 腺 素 -H:E- 异 构 酶 ) 是 
一 种 谷 胱 甘 肽 S 转移 酶 的 阴离子 形式 。 在 视 前 区 / 
下 丘脑 前 部 , PGEs 是 诱导 觉醒 和 发 热 的 内 源 性 化 合 
物 (尤其 是 在 全 身 的 致 热 原 和 细胞 因子 白介素 -1 反 
应 中 ), 它 也 参与 多 巴 胺 介 导 的 黄体 生成 素 释 放 。 因 
此 ,在 下 丘脑 ,这 两 种 前 列 腺 素 参 与 睡眠 -觉醒 周期 、 
体温 和 下 丘脑 -垂体 功能 的 调节 。 在 脑 中 ,前列 腺 素 
Fza 功能 仍 不 清楚 。 克 隆 研究 提示 前 列 腺 素 -H,PGF 
合成 酶 是 像 PGD,11- 酮 还 原 酶 一 样 的 酶 , 与 人 肝脏 
醛 还 原 酶 和 卓 体 蛋白 出 乎 意料 地 同 源 。 

现在 越 来 越 重 视 自 主神 经 传递 中 前 列 腺 素 的 相 
互 作用 。 支 持 和 反对 PGE, 抑制 交感 神经 终 末 去 甲 
肾上腺 素 胞 吐 释 放 的 论点 丝 有 证 据 。PGE, 抑制 脑 
菏 片 的 去 甲 肾上腺 素 释 放 , 而 在 另 一 方面 , 它 可 促进 
突 触 体 的 释放 。 在 脑 和 肾上腺 体质 已 证 实 PGE, 受 
体 亚 型 存在 , 生发 现 与 G 蛋白 偶 联 。 

在 脑 存在 少量 由 花生 四 烯 酸 通过 5- 脂 加 和 氧 酶 
途径 合成 的 肽 一 一 白 三 烯 类 (LTC4, LTDs 和 LTE4) 
及 LTB4, 但 它们 的 细胞 来 源 仍 不 清楚 。 它 们 在 体内 
的 作用 与 神经 元 兴奋 性 的 控制 及 神经 内 分 记功 能 有 
关 。 这 些 化 合 物 在 炎症 过 程 和 对 损伤 反应 变化 的 致 
病 作 用 较为 肯定 。 已 知 血小板 激活 因子 可 增加 和 脑 冰 
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前 列 腺 来 (PG) 白 三 烯 (LT) 
血栓 素 (TX) Lipoxin (LX) 氢 过 氧 酸 (HPETE) 
ming 脂 加 氧 酶 
前 列 腺 素 


细胞 色素 /A 
| 环 氧 -二 十 碳 三 烯 酸 (EET) | 


一 一 一 一 一 一 二 
丙 二 燃 氧化 合成 酶 
自 氧化 


Clavuione A 


氢 过 氧 酸 (HPETE) 


图 2 花生 四 烯 酸 联 级 。 花 生 四 烯 酸 通过 环 加 氧 酶 酶 促 转变 为 前 列 腺 素 和 应 栓 素 ;由 脂 加 氧 酶 转变 为 白 三 燃 、 
Lipoxins 和 气 过 氧 酸 , 由 细胞 色素 P-450 转变 为 环 氧 簿 生物。 在 植物 和 低 等 生物 , 丙 二 烯 氧化 合成 酶 能 酶 促 形成 
前 列 腺 素 及 其 他 化 合 物 。 通 过 非 酶 促 的 自身 氧化 ,形成 不 同 的 氨 过 氧 酸 异 构 体 。 


长 时 程 增强 


突 触 前 终 末 突 触 后 膜 反应 


强直 期 间 


I 


Na | 
ow 去 极 化 
AN 
Lo mor 
强直 后 Ca” 可 


园 3 导致 长 时 程 增强 (LTP) 的 三 个 步 又 。(A)LTP 诱导 
前 ,正常 的 传递 期 间 , 刺激 传 入 纤维 导致 突 触 后 刚 去 极 化 ， 
绝 大 部 分 是 由 于 兴奋 性 神经 递 质 谷 氨 酸 盐 激 活 海 人 藻 酸 
盐 /使 君子 酸 盐 型 受 体 。(B) 一 系列 重复 的 高 频 刺 激 或 强 
直 施 加 于 传 入 纤维 , 将 引起 大 量 谷 氨 酸 盐 释 放 到 突 触 间 
陵 , 反 过 来 诱导 突 触 后 膜 持 续 去 极 化 。 由 此 移 去 正常 情况 
下 阻 断 NMDA 受 体 激活 的 Mg? * 谷 氮 酸 盐 结合 到 受 体 导 
致 Ca?* 通过 与 受 体 有 关 的 通道 而 内 流 。 然 而 , 始 动 Ca2+ 
依赖 过 程 的 联 级 , 这 些 过 程 许 多 仍 未 阐明 。(C) 最 后 , 强直 
后 某 个 时 间 对 给 予 纤维 正常 刺激 , 突 触 后 膜 得 到 一 较 大 的 
去 极 化 。 在 体内 诱导 后 ， 这 个 现象 的 主要 特征 是 增强 作 
用 可 持续 数 小 时 、 数 天 、 甚 至 数 星期 。 


液 白 三 烯 含量 。 

无 峭 椎 动物 和 哺乳 动物 神经 系统 有 一 活跃 的 
12- 脂 加 氧 酶 , 它 催化 花生 四 烯 酸 转变 为 一 种 反应 中 
间 产 物 一 一 12- 氢 过 氧 花生 四 烯 酸 (12-S-hydroperox- 
yeicosatetraenoic acid, 12-HPETE)。 这 种 中 间 产 物 至 
少 可 通过 六 种 不 同 途 径 被 进一步 代谢 。 假 如 不 是 因 
为 在 海洋 软体 动物 海 兔 (Aplysia californica ) 机 械 感 
觉 神经 元 中 发 现 这 些 化 合 物 的 一 些 显著 特性 , 神经 
科学 家 几乎 对 此 无 丝毫 兴趣 。 在 这 些 神经 元 中 , 花 
生 四 烯 酸 的 12- 脂 加 氧 酶 代谢 物 起 第 二 信使 作用 ， 
可 能 也 参与 局 部 细胞 群 间 的 通讯 。 在 海 免 感觉 神经 
元 ,5- 羟 色 胺 和 软体 动物 的 四 肽 , 即 FMPF 酰胺 , 分 
别 关闭 和 开放 一 个 特定 亚 类 的 钾 离 子 通 道 , 称 为 
K* S( 这 是 因为 5- 羟 色 胺 可 使 此 类 通道 失 活 )。 用 膜 
片 错 研 究 显示 12-HPETE 可 模拟 开放 K* S 通道 。 
再 者 ,此 代谢 物 可 发 挥 双 相 作用 , 先 引 起 快速 的 去 极 
化 , 然后 产生 缓慢 的 超 极 化 。 快 速 去 极 化 似乎 是 由 
12-HPETE 的 12- 酮 代谢 物 介 导 , 而 缓慢 的 超 极 化 是 
由 于 细胞 色素 P-450 代谢 过 程 产生 11, 12 环 氧 代 谢 
物 hepoxilin As 的 活性 。 所 有 这 些 代谢 物 在 海 免 神 
经 组 织 中 都 可 产生 。 更 有 趣 的 是 12-HPETE 是 
Ca / 钙 调 蛋白 依赖 蛋白 激酶 的 强 有 力 抑制 剂 , 这 
个 激酶 可 催化 哺乳 类 神经 终 末 突 触 蛋 白 -1 磷酸 化 。 
因此 ,12- 脂 加 氧 酶 代谢 物 也 可 调节 神经 递 质 释放 和 
调制 突 触 强度 。 此 外 , 钾 电 流 可 通过 花生 四 烯 酸 和 
它们 的 脂 加 氧 酶 代谢 物 调 制 , 如 在 心房 肌 细胞 中 G 
蛋白 门 控 的 毒 昔 碱 K* 通道 和 平滑 肌 中 相似 的 通道 。 

1973 年 Bliss 和 L$mo 首次 描述 兰 椎 动物 神经 
系统 海马 中 突 触 传递 长 时 程 增强 (LTP)。 简 而 言 
之 ,LTP 可 定义 为 持续 的 突 触 效率 的 提高 , 常 由 从 
氮 酸 兴奋 途径 短暂 、 高 频率 的 强直 激活 所 触发 。 这 


[ 302 ] 和 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


种 形式 的 突 触 可 塑性 参与 了 学 习 和 记忆 ,并 一 直 是 
深入 研究 和 争论 的 主题 , 尤其 是 关于 它 的 维持 是 否 
由 突 触 前 或 突 触 后 事件 决定 的 。 现 在 看 来 , LTP 的 
诱导 包括 红 营 酸 盐 / 使 君子 酸 盐 类 谷 氨 酸 受 体 的 激 
活 , 使 突 触 后 膜 足够 的 去 极 化 以 减轻 Mg 对 N- 甲 
基 D 天 冬 氨 酸 (NMDA) 型 受 体 阻塞 。 钙 离子 通过 
NMDA 受 体 离子 通道 进入 细胞 , 引起 事件 发 生 的 联 
级 放大 导致 突 触 传递 持续 增强 。 
最 近 显示 ,花生 四 烯 酸 和 脂 加 氧 酶 代谢 物 可 参 
与 LTP 的 诱导 和 表达 。 谷 氨 酸 和 NMDA 使 花生 四 
烯 酸 从 海马 薄片 释放 出 来 , 明显 刺激 12- 羟 花生 四 
烯 酸 (12-S-hydroxyeico satetraenoic acid，12-HETE) 
的 形成 。 此 外 , 继 LTP 诱导 后 , 花生 四 烯 酸 少量 但 
快速 释放 并 合成 12-HETE。NMDA 受 体 的 非 竞争 
性 持 抗 剂 MK-801, 可 阻 断 释放 。 脂 加 氧 酶 抑制 剂 
和 MK-801 也 阻 断 LTP 诱导 。 花 生 四 烯 酸 和 (或 ) 
12- 脂 加 和 氧 酶 代谢 物 各 自 的 作用 还 未 确定 。 现 行 的 
假说 是 , LTP 诱导 期 间 , 突 触 后 膜 释放 的 花生 四 烯 
酸 通过 自由 扩散 到 达 突 触 末 梢 , 促进 谷 氨 酸 的 释放 ， 
也 就 是 说 , 它 起 了 一 个 反 向 信使 作用 。 在 对 此 解释 
时 应 持 着 慎 态 度 , 因为 另 有 一 个 候选 分 子 一 氧化 氨 
系 通过 组 成 性 的 钙 调 蛋白 依赖 的 NO 合成 酶 由 工 - 
精 氨 酸 合 成 。 类 似 物 如 Nc- 硝 基 - 蕊 精 氢 酸 以 精 氨 酸 
可 逆转 的 方式 阻 断 LTP 的 诱导 ,用 血红 蛋白 浸 浴 海 
马 薄片 结果 不 变 , 血红 蛋白 结合 NO 而 不 能 穿 透 细 
胞 。 就 LTP 中 反 向 信使 来 讲 , 最 近 大 多 数 资料 支持 
的 是 一 氧化 氮 而 不 是 花生 四 烯 酸 , 但 至 今 远 未 证 实 。 
总 之 ,花生 四 炳 酸 和 类 花生 酸 , 在 中 枢 神 经 系统 
中 既 发 挥 细胞 内 也 发 挥 胞 间作 用 。 它 们 也 有 助 于 病 
理 反应 ,尤其 在 脑 损伤 .大 脑 水肿、 失血 和 炎症 时 。 
今后 几 年 ,在 神经 递 质 信号 传导 及 对 邻近 神经 元 和 
神经 胶 质 的 旁 分 泌 影 响 中 , 它们 作为 第 二 信使 的 作 
用 将 被 不 断 闻 明 。 
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内 脏 感 党 功能 


自主 神经 系统 像 抠 体 神经 一 样 ,除了 具有 重要 
的 传 出 神经 外 , 还 包括 特殊 感受 器 、 传 入 通路 及 中 枢 
感觉 投射 。 几 十 年 来 , 尤其 在 Gaskell(1916) 和 Lan- 
gley (1921) 的 工作 之 后 ,人 们 认为 自主 (内 脏 或 植物 
性 ) 神 经 系统 相当 于 一 种 效应 器 系统 。Cyon 和 Lud- 
wig(1866) 在 一 个 多 世纪 前 曾 描述 了 起 源 于 主动 脉 
马 减 压 神经 的 解剖 学 和 生理 学 , 不久 后 Hering 和 
Breuer(1868 ) 报道 发 现 了 引起 呼吸 反射 的 肺 感受 
器 ,上 述 观 点 仍 一 直 沿 袭 至 今 。 随 着 形态 学 、 生 理 
学 、 甚 至 心理 生理 学 一 系列 资料 的 积累 , 人 们 越 来 越 
清楚 , 内脏 传 入 系统 是 自主 神经 器 官 功能 所 必需 的 。 
它 对 维持 内 环境 稳定 内 脏 躯 体 调 节 及 影响 动物 和 
人 类 行为 方面 起 重要 作用 。Langley (1900) 最 初 认 
为 内 脏 传 入 是 自主 性 功能 的 一 个 重要 成 分 , 称 “ 传 入 
交感 纤维 ”"。 但 其 真正 的 新 纪元 是 将 现代 技术 应 用 
于 感受 器 研究 受到 极 大 重视 的 时 期 。 由 Adrian 
(1933) 始 创 的 复合 纤维 和 单 纤 维 电 生 理 记 录 技 术 ， 
描述 了 不 同 种 类 的 迷走 和 交感 传 入 神经 活动 ;应 用 
光学 和 电子 显微镜 对 自主 神经 的 观察 显示 了 这 些 神 
经 束 中 含 大 量 传 入 纤维 , 应 用 羔 根 过 氧化 物 酶 和 其 
他 示 踪 物 技 术 图 明了 通路 、 中 继 和 内 脏 感 觉 系 统 的 
投射 。 在 应 用 这 些 形态 学 、 生 理学 技术 的 同时 ,心理 
生理 学 和 行为 学 方法 也 已 证 实 了 清醒 和 非 清 醒 认 知 
现象 的 某 些 重要 特征 ,包括 对 提示 信号 的 学 习 、 辨 认 
及 痛觉 。 
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内 脏 感 受 器 结构 

Dogiel (1878) 首 先 描述 了 内 脏 器 官 感觉 末梢 的 
形态 。 当 时 可 区 分 三 种 末梢 :(1) 无 骨 业 且 少 或 无 
分 支 的 简单 末梢 ;(2) 无 骨 精 、 形 成 小 球 小 结 等 的 树 
枝 状 末梢 ; (3) 各 种 有 休 精 末梢 (如 肠系膜 环 层 小 
体 )。 大 多 数 呼吸 和 胃 肠 道 的 内 脏 感受 器 属 第 一 类 ， 
大 多 数 心 血管 末梢 属 第 二 、 第 三 类 。 值 得 注意 的 是 ， 
组 织 学 结构 的 简单 性 与 其 生理 作用 的 复杂 性 极其 明 
显 。 

生理 学 方面 , 内 脏 感 受 器 通常 根据 他 们 的 适宜 
刺激 分 成 三 大 类 和 两 小 类 。 三 大 类 是 机 碱 感受 器 、 
化 学 感受 器 和 温度 感受 器 , 其 最 低 闭 值 ( 即 对 机 械 、 
化 学 .温度 刺激 最 高 敏感 性 ) 已 被 一 一 确定 。 沙 透 压 
感受 器 和 容量 感受 器 组 成 另外 两 类 , 在 文献 中 常 作 
为 特殊 功能 末梢 被 引用 , 然而 化 学 或 是 机 械 感 受 器 
很 难 区 分 。 应 该 注意 的 是 , 越 来 越 流行 的 概念 强调 
某 些 内脏 感 受 器 具有 多 种 特征 , 例如 , 胃 部 机 械 感 受 
器 也 对 化 学 物质 敏感 。 

内 脏 机 械 感受 器 被 分 为 慢 适 应 型 和 快 适应 型 。 
慢 适 应 机 械 感受 器 见于 心血 管 系统 、 呼 吸 器 官 沁 尿 
系 的 膀胱 及 肾脏 , 其 中 一 些 称 “张力 "感受 器 ,它们 大 
多 位 于 中 空 脏 器 内 肌 层 , 感受 扩张 和 (或 ) 收 缩 信 号 。 
那些 位 于 浆 膜 的 感受 器 感受 整个 器 官 的 牵 拉 或 移 
位 。 有 一 类 特殊 的 感受 器 位 于 大 血管 (主动 脉 、 颈 动 
肪 等) 外 膜 并 广泛 分 布 ,它们 接受 动脉 扩张 刺激 , 因 
此 常 称 “压力 感受 器 "。 快 适应 机 械 感 受 器 也 分 布 于 
一 些 内 有 赃 器 官 ,其 中 大 多 数 见于 浆 膜 和 黏膜 层 。 慢 
适应 感受 器 含有 髓 精 和 无 髓 鞘 两 种 轴 突 , 快 适应 感 
受 器 包括 直径 最 大 的 内 脏 感 觉 纤 维 , 例如 环 层 小 体 
的 As 型 。 然 而 在 有 些 器 官 , 快 适应 结构 比 慢 适 应 结 
构 少 见 , 它们 通常 对 消化 道 和 呼吸 道 黏膜 快速 明显 
的 移 位 起 反应 。 很 显然 , 对 机 械 敏 感 的 内 脏 感 受 器 
的 多 样 化 比 预想 的 要 丰富 得 多 。 例 如 肺 血 管 含 丁 感 
受 器 对 血 流 变化 敏感 “运动 "感受 器 见于 小 肠 “ 流 
量 " 感 受 器 见于 颈 动 脉 壁 。 

经 典 的 内 脏 化 学 感受 器 见于 几 个 众所周知 的 区 
域 , 即 大 血管 附近 ( 颈 动 脉 . 主 动脉 部 )、 消 化 道 . 肝 脏 
和 肾脏 。 动 脉 化 学 感受 器 研究 得 最 深入 , 它们 因 
PO; 减少 和 PCO, 增加 而 兴奋 。 胃 肠 道 化 学 感受 器 
广泛 分 布 并 有 不 同 种 类 , 如 糖 感受 器 、 酸 和 碱 感受 
器 、 氨 基 酸 感受 器 等 。 它 们 位 于 黏膜 或 千 膜 下 层 , 选 
择 性 对 各 自 的 适宜 化 学 物产 生 反 应 , 并 对 所 接触 物 
质 的 稳定 浓度 逐渐 产生 适应 。 与 之 相反 ,肝脏 的 糖 
感受 器 是 快 适应 结构 。 肾 脏 化 学 感受 器 对 肾 缺 血 敏 
感 ,对 尿 中 不 同化 合 物 极 可 能 也 敏感 。 


内 脏 温 度 感 受 器 首先 因 观 察 到 骨 肠 道 温 度 刺 激 
引起 的 行为 反应 而 被 间接 发 现 (Simanovski，1881; 
Neumann, 1906)。 以 后 ,内脏 调节 和 电 生 理学 研究 
充实 了 早期 资料 : 即 在 内 及 神经 和 迷走 神经 发 现 了 
起 源 于 消化 道 慢 适 应 型 温 冷 感受 器 的 纤维 。 它 们 似 
乎 是 唯一 的 无 莱 磷 脂 轴 突 。 

内 脏 渗 透 压 感受 器 极 可 能 存在 于 肝脏 , 也 可 能 
存在 于 胃 肠 道 部 。 渗 透 压 敏感 的 感受 器 结构 的 概念 
首先 由 Verney (1946) 在 研究 下 丘脑 分 泌 抗 利尿 激 
素 时 提出 。 但 至 今 仍 不 清楚 是 否 由 渗透 讨 敏 感 末梢 
组 成 了 一 类 独特 的 受 体 ,还 是 属 化 学 感受 器 之 列 。 

由 于 有 一 套 灵敏 的 调节 系统 来 控制 体液 容量 恒 
定 ,其 中 心房 感受 器 可 能 起 重要 作用 ,因此 推测 存在 
容量 感受 器 。 这 些 感 受 器 不 排除 存在 于 颅 内 , 但 也 
不 排除 它们 与 血管 和 组 织 间 隙 的 机 械 感 受 器 很 相 
似 。 

除 上 述 特异 感受 器 结构 外 ,还 有 相当 多 种 类 的 
感受 传 入 末梢 由 非特 异 的 无 休 靖 末梢 组 成 , 它们 对 
各 种 刺激 无 选择 性 地 产生 明显 的 应 答 。 尚 不 清楚 这 
些 种 类 的 游离 神经 末梢 是 否 与 伤害 性 感受 器 相同 ， 
或 是 否 存 在 两 种 不 同 的 非特 异性 内 脏 感受 器 : 即 伤 
害 性 和 非 伤害 性 多 种 类 型 末梢 。 许 多 作者 强调 , 过 
分 暴露 内 脏 器 官 来 记录 传人 纤维 放电 , 本 身 就 是 一 
种 伤害 性 刺激 , 因为 正常 状态 下 , 这些 内 脏 组 织 不 受 
机 械 操 作 、 干 燥 及 其 他 与 实验 相关 刺激 的 伤害 。 这 
种 情况 只 要 通过 内 脏 检 查 即 可 说 明 。 

内 脏 传人 通路 和 中 枢 投射 

内 脏 感 觉 通 路 的 初级 传人 纤维 在 解剖 学 上 与 躯 
体感 觉 纤维 相似 , 其 胞 体 在 冰 髓 ( 背 根 ) 和 脑 神经 节 。 
这 些 内 脏 传 入 纤维 通常 是 交感 或 副交感 神经 的 成 
分 。 因 此 , 人们 常 称 “ 交 感 传 入 纤维 "或 “副交感 传 入 
纤维 "。 尽 管 这 种 称谓 还 有 些 争论 , 但 是 因为 内 脏 传 
入 纤维 并 非 是 真正 的 “交感 "或 “副交感 " 传 入 , 而 与 
其 他 初级 传 入 系统 有 所 不 同 。“ 轴 突 " 一 词 非 选 择 性 
地 用 于 内 脏 双 极 传 入 神经 元 的 外 周 支 和 中 枢 支 。 在 
不 考虑 有 无 体 蒜 的 情况 下 , 中 枢 方 向 的 轴 突 通常 比 
外 周 的 直径 小 .长 度 短 。 根 据 轴 突 东 的 分 布 ,可 将 这 
些 初级 传 入 神经 元 分 组 。 在 疹 神 经 中 , 这 些 神经 元 
位 于 周围 从 ,而 在 迷走 神经 节 , 感觉 神经 元 群 位 于 更 
靠近 中 央 部 ,呈现 各 自 独立 的 心血 管 、 肺 及 胃 肠 道 区 
域 。 这 种 组 构 似 乎 很 普遍 , 甚至 在 半月 神经 节 也 可 
见 到 。 

大 部 分 内 脏 传 人 纤维 起 于 胸 、 昨 及 盆腔 内 器 官 
(图 1)。 这 些 传 入 纤维 中 的 一 部 分 加 入 自主 神经 主 
干 ,如 内 脏 神 经 .迷走 神经 或 盆 神 经 。 近 来 研究 证 
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明 , 副 交感 神经 中 传 入 纤维 占 优势 ,交感 神经 的 传 入 
纤维 也 占 相当 大 的 比例 。 猫 迷走 神经 中 全 部 纤维 的 
80% 以上, 盆 神经 全 部 纤维 的 50%, 都 是 传 入 性 的 
(迷走 约 有 4 万 , 盆 神 经 约 有 7 500 根 传 入 纤维 )。 
就 交感 神经 中 的 传人 纤维 而 言 , 约 占 总 数 的 20% 
( 猫 约 为 16 000 条 纤维 )。 值 得 注意 的 是 , 自主 神经 
中 大 量 感 觉 成 分 被 过 分 低估 , 部 分 原因 是 由 于 其 中 
90% 在 起 源 器 官 附 近 就 无 钥 靖 或 是 丢失 了 它们 的 髓 
囚 , 以 至 光学 显微镜 难于 观测 。 


延 扫 的 


图 1 内 脏 传 入 通路 到 延髓 和 冰峰 示意 图 。 实 

线 表 示 副 交感 ( 传 入 延髓 和 人 骨 髓 节 段 ) 及 交感 

( 传 入 胸 、 腰 髓 节 段 ) 的 传 入 通路 。 虚线 表示 躯 
体 传 入 系统 的 神经 。 


与 交感 系统 和 腰 钱 部 副交感 系统 有 关 的 内 脏 传 
入 纤维 通过 背 根 到 疹 体 ,进入 背 外 侧 束 ,在 此 上 升 和 
下 降 一 、 二 个 节 段 ,然后 终止 于 缘 角 的 1 层 和 5 层 
(但 不 在 2 层 , 即 胶 质 层 )。 此 处 的 二 级 感觉 神经 元 
轴 突 通过 疹 体 前 外 侧 末 到 脑 干 , 然而 也 有 一 - 些 神经 
元 的 纤维 可 能 经 背 束 ( 如 丘 束 ) 到 脑 干 。 脑 神经 中 副 
交感 传 入 纤维 在 同一 神经 内 走行 至 延髓 ,形成 独立 


的 纤维 束 。 在 结 节 神经 节 已 观察 到 迷走 神经 感觉 纤 
维 几乎 全 分 离 。 然 而 对 前 述 的 一 般 形 态 学 规则 也 有 
一 些 例 外 , 例如 一 些 内 脏 传 入 纤维 通过 腹 根 脊髓 , 另 
一 些 则 通过 舱 体 感觉 传导 东 到 疹 髓 。 

前 外 侧 系 统 通 过 其 两 个 分 支 主要 经 过 大 髓 神经 
元 联接 的 丘脑 不 同 核 团 传递 大 部 分 内 脏 感 党 信息。 
外 侧 疹 髓 丘脑 束 上 行 到 丘脑 腹 后 外 侧 区 , 传导 不 同 
的 伤害 性 无 痛 性 刺激 。 内 侧 消 髓 丘脑 束 同 样 也 到 丘 
脑 转换 神经 元 , 另外 它 又 分 支 到 中 脑 网 状 结构 和 丘 
脑 复合 体 的 中 间 核 和 内 侧 核 。 后 者 被 认为 主要 涉及 
传导 内 脏 状态 的 长 时 信号 , 及 包括 痛 在 内 的 内 脏 感 
觉 传 入 的 情绪 成 分 。 

内 脏 传 入 通路 的 中 枢 投 射 如 同 稻 体 感觉 那样 ， 
也 是 沿 神经 轴 向 和 大 脑 半球 逐 级 分 布 。 消 髓 中 继 神 
经 元 如 前 所 述 。 而 延髓 和 桥 脑 则 包括 面神经 核 . 舌 
咽 神 经 核 及 迷走 延髓 投射 的 一 部 分 。 三 种 脑 神经 
(V、IX、X) 都 传递 内 脏 “ 副 交感 "感觉 信息 。 延 丹 孤 
东 核 (TNS) 被 认为 是 低位 脑 干 处 理 内脏 感 觉 传 入 的 
主要 结构 。 间 脑 投射 包括 前 述 的 丘脑 后 外 侧 核 和 内 
侧 核 , 以 及 内 、 外 侧 下 丘脑 核 团 。 下 丘脑 的 这 些 核 团 
被 认为 是 内 脏 和 躯体 行为 反应 的 整合 部 位 , 其 内 脏 
感觉 传人 可 能 起 着 非常 明确 的 作用 。 内 脏 传 入 系统 
在 小 脑 的 分 布 也 已 有 描述 , 在 小 脑 前 叶 , 已 发 现 内 脏 
神经 、. 迷 走神 经 和 盆 神 经 的 投射 区 , 但 其 功能 意义 尚 
不 明了 。 

通过 记录 刺激 迷走 神经 .内 脏 神 经 和 贫 神 经 产 
生 的 诱发 电位 及 切除 皮层 诸 区 后 的 行为 试验 , 已 反 
复 证 明 不 同 内 脏 传 和 人 神经 的 皮层 投射 。 皮 层 内 脏 感 
党 区 包括 与 明确 的 初级 和 二 级 躯体 投射 的 SE 和 S2 
区 相 重 释 的 大 部 分 感觉 运动 皮层 区 。 迷 走 和 内 脏 区 
已 见于 眶 回 和 边缘 系统 的 扣 带 回 , 前 者 投射 可 能 在 
躯体 内 脏 整 合 方面 起 作用 , 而 后 者 对 内 脏 传 入 触发 
的 情绪 反应 有 作用 。 

生理 调节 作用 迄今 为 止 ,最 明确 的 内 脏 感觉 
活动 是 维持 器 官 的 内 环境 稳定 。 这 种 多 面 性 的 功能 
包括 如 下 机 制 :(1) 胃 肠 道 活动 ;(2) 呼吸 ;(3) 心血 
管 稳定 性 ;(4) 内 分 泌 ;(5) 体温 ;(6) 水 盐 平衡 。 由 
内 脏 传 入 信息 触发 的 绝 大 多 数 反射 只 涉及 发 出 感觉 
信和 号 的 器 官 , 例如 肺泡 机 械 感受 器 兴奋 后 通过 迷走 
神经 传 至 延 体 中 枢 后 引起 呼吸 频率 和 幅度 的 变化 。 
除 引起 其 本 身 的 反应 外 ， 内 脏 感觉 引起 的 其 他 反射 
还 影响 诸 器 官 整体 复杂 性。 因此, 除 信号 器 官 反射 
外 , 内 脏 传 入 冲动 也 涉及 多 器 官 反射 。 例 如 , 由 低 血 
氧 引起 绒 动 脉 和 主动 脉 体 化 学 感受 器 的 兴奋 传递 到 
延 通 , 从 而 引起 心脏 、 小 动脉 .呼吸 肌 等 一 系列 反应 。 


内 脏 感 觉 功能 [ 305 ] 


通常 ,没有 内 脏 感 觉 器 官 持续 的 信号 活动 及 其 广泛 
的 网 络 分 布 , 内 环境 稳定 是 不 可 设想 的 。 般 体内 脏 
间 相 互 作用 对 前 述 的 内 环境 稳定 功能 起 重要 作用 。 
协调 维持 内 环境 稳定 的 机 体 行为 活动 (如 摄食 、 排 
便 、 哎 吐 、 排 泄 ), 总 是 部 分 地 由 内 脏 传 入 信号 所 引起 
的 ,甚至 被 认为 是 内 环境 稳定 以 外 的 最 一 般 的 行为 
状态 也 深 受 内 脏 感 觉 传 入 的 影响 , 如 睡眠 -党 醒 周 
期 .性 行为 或 情绪 状态 。 

内 脏 痛 大 多 数 研 究 者 认为 存在 于 内 脏 不 同 层 
的 游离 神经 末梢 是 伤害 性 感受 器 ;但 是 并 不 排除 存 
在 感受 非 伤 害 性 刺激 的 游离 轴 突 末梢 。 尚 未 明确 这 
些 末梢 是 否 对 伤害 性 刺激 有 特异 敏感 性 , 或 者 它们 
是 否 按 一 种 强度 级 别 起 作用 , 即 任何 形式 的 强烈 刺 
激 都 可 以 传递 痛 信息 。 作 为 第 三 种 可 能 性 , 弱 刺 激 
的 到 加 也 不 可 排除 。 痛 研究 的 各 领域 里 主要 困境 基 
本 一 致 : 即 必须 判断 什么 是 伤害 性 的 , 什么 是 非 伤害 
性 的 ,这 种 基于 可 靠 数 据 的 判断 随后 即 应 用 于 内 脏 
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功能 。 迄 今 这 一 关键 性 问题 还 不 能 解决 , 由 于 内 及 
伤害 性 感受 的 表现 如 此 多 种 多 样 , 以 敏和 目前 尚 不 能 
将 其 并 入 痛觉 理论 的 结构 中 。 例 如 ,心脏 冠状 动脉 
闭塞 可 导致 有 移 .胸骨 区 和 (或 ) 左 辟 的 牵涉 痛 。 左 心 
房 注射 缓 激 肽 可 模拟 此 现象 , 它 直接 激活 了 心脏 感 
受 器 ;注射 后 大 约 10 一 1S$s 即 引 起 相应 桨 髓 75% 肯 
丘 系 神经 元 活动 增加 。 将 丘 神经 元 库 被 认为 是 内 脏 
和 躯体 性 传 入 的 会 聚 区 , 这 便 是 心绞痛 引起 牵涉 痛 
的 结构 基础 。 但 另 一 方面 ,许多 冠 脉 闭塞 甚至 明显 
的 心肌 梗死 却 没 有 任何 牵涉 痛 的 感觉 。 人 们 曾 长 期 
认为 交感 通路 中 的 传 入 纤维 主要 与 伤害 性 感受 和 痛 
感觉 有 关 。 事 实 上 胃 肠 道 伤 害 性 刺激 主要 由 内 脏 传 
入 纤维 传送 。 许 多 与 胃 十 二 指 肠 演 疡 有 关 的 内 脏 
痛 , 其 传 入 信号 是 通过 迷走 通路 传递 。 因 此 , 伤害 性 
感受 信息 并 不 单独 由 交感 系统 传递 , 而且 起 源 于 呼 
吸 器 和 上 骨盆 器 官 的 痛 反 应 是 由 行走 于 副交感 神经 的 
传 入 纤维 所 激发 。 


图 2 人 内 脏 感 觉 曲线 。 这 是 两 个 病人 轻微 扩张 十 二 指 肠 ( 左 ) 和 弱电 刺激 子宫 ( 右 ) 的 意识 测定 。 受 试 者 先 学 

习 用 仪器 调节 语言 反馈 。 横 坐标 表示 相关 数 (内 脏 刺激 和 语言 强化 ), 纵 坐 标 表 示 内 脏 刺 激 强 度 : 十 二 指 肠 球 部 

压力 ( 左 ) 和 和 刺激 子宫 电压 强度 ( 右 )。 两 组 实验 中 共有 20 名 受 试 者 ,每 个 受 试 者 主观 感觉 到 压迫 或 不 适 即 必须 

按 一 电 键 。 每 个 黑 点 表示 一 组 记录 强度 均值 ,从 明显 感到 不 适 的 刺激 强度 开始 (主观 阔 值 ), 内 及 强度 连续 逐渐 

降低 , 并 于 每 段 刺激 给 予 语言 警告 信号 ， 这 些 连 续 的 语音 强化 , 导致 记录 到 的 主观 内 脏 刺 激 强 度 感 受 明显 碱 少 ， 
并 引起 脑 电 图 去 同步 化 (客观 阔 值 ), 但 在 使 用 调节 程序 前 , 受 试 者 没有 感觉 到 。(1lmmHg = 0. 133kPa) 


内 脸 感 觉 “内 脏 感觉 "一 词 传 统 意义 为 对 非 
痛 、 非 伤害 性 内 脏 信 息 的 发 觉 或 辨别 。 在 我 们 的 文 
化 背景 中 首先 描述 内 部 感觉 的 可 见于 希 腊 。 我 们 应 
感谢 亚 里 士 多 德 的 来 自体 内 特定 感觉 “sensorium 
commune” 或 “common sensations” 的 概念 。 根 据 瑜 全 
论 者 的 古代 实践 判断 ,东方 文化 (如 印度 ) 很 可 能 更 
早 发 现 内 部 感觉 , 他 们 显然 曾 设法 理解 并 消除 内 部 
信号 。 随 着 现代 科学 研究 的 出 现 , Ivan Sechenov 
(1866) 强 调 “ 模 糊 感 情 "(dim feelings), 讨论 了 来 自 
躯体 至 大 脑 的 影响 。Herbert Spencer(1872) 更 关注 
人 体内 部 感觉 环境 。Charles Sherrington 首先 证 明 
了 内 脏 传 入 刺激 的 一 般 性 内 环境 稳定 以 外 的 作用 


(1899)。Konstantin Bykov( 巴 甫 洛 夫 同事 ) 描 述 了 
第 一 个 内 脏 感觉 习惯 性 反射 (1924)。 

非 伤 害 性 内 脏 感觉 必须 通过 相当 复杂 的 心理 生 
理学 技术 进行 研究 。 例 如 条 件 作 用 ,信号 检测 方法 、 
限制 方法 等 ,因为 除了 与 紧急 状态 相 联 系 的 内 部 现 
象 外 , 如 饥 狐 .呼吸 困难 、 渴 、 排 泄 或 排便 要 求 等 , 大 
多 数 内 脏 活动 尚 无 报告 或 文字 描述 。 这 对 内 及 感觉 
至 少 在 三 方面 表现 出 独特 的 两 面 性 : (1) 内 脏 感 受 
性 主要 起 前 述 的 内 环境 稳定 调节 作用 ,但 同时 也 表 
现 出 内 环境 稳定 外 的 特征 , 即 以 隐 性 方式 影响 心理 
现象 (如 情绪 );(2) 内 脏 感觉 活动 主要 是 先天 遗传 
的 本 能 ,但 更 重要 的 是 ,证 明 在 成 年 机 体 学 会 对 生物 
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和 社会 环境 产生 最 佳 适应 ; (3) 内 脏 传人 信息 即便 
在 清醒 状态 下 , 大 多 都 是 无 意识 的 ,但 由 于 生物 学 和 
社会 需要 ,意识 部 分 也 能 被 观察 到 。 
近代 心理 生理 学 文献 中 ， 内 环境 稳定 外 的 习惯 
性 的 、 有 意识 的 内 脏 感 觉 现象 的 发 现 及 实验 性 证 
据 ， 对 内 脏 感 觉 是 否 能 被 作为 一 类 特殊 域 觉 提出 了 
肯定 回答 。 有 人 提出 契 儿 在 童年 早期 通过 调节 来 自 
膀胱 和 直肠 扩张 后 机 械 感 受 器 的 传 入 冲动 可 学 会 控 
制 排尿 和 排便 ， 显 然 社会 环境 的 压力 迫使 幼儿 感知 
和 鉴别 来 自 中 空 内 脏 的 信号 。 通 过 信号 检测 〈 被 迫 
选择 ) 范例 或 经 典 的 操作 条 件 作 用 ， 有 关 胃 肠 道 和 
泌尿 生殖 器 的 非 痛 性 刺激 的 检测 和 辨别 钓 大 量 实验 
资料 似乎 进一步 证 实 了 察觉 、 呈 清 及 鉴别 内 脏 非 伤 
害 性 现象 的 可 能 性 (图 2)， 来 自 内 环境 的 信息 通 
常 保持 在 知觉 水 平 以 下 ; 在 一 个 人 的 正常 生活 中 ， 
来 自 内 环境 的 信息 几乎 不 可 能 经 历 认 识 、 辨 别 、 标 
记 内 脏 活动 这 样 长 的 过 程 。 显 然 ， 除 了 先前 所 概括 
的 见 种 情况 外 ， 对 此 也 很 少 有 必要 。 但 在 适当 情况 
下 ， 人 们 能 学 会 区 分 和 监 别 这 些 隐 性 活动 ， 例 如 像 
猫 ， 尽 管 颜色 检测 器 缺乏 ， 但 能 经 适应 而 检测 和 鉴 
别 颜色 。 
从 以 往 资料 中 能 获得 什么 理论 和 实践 结论 ” 实 

验 心 理学 和 神经 生理 学 目的 不 是 也 想 通过 一 种 特殊 
的 “内 脏 教育 ”, 以 教会 人 们 识别 越 来 越 多 的 内 部 现 
象 吗 ? 阐明 内 脏 感 受 的 生理 学 背景 和 心理 学 法 则 的 
研究 应 该 回答 这 些 问题 。 
参考 文献 
Adam G (1967): Interoception and Behaviour. Bu- 
dapest: Akadémiai Kiado 
Cervero F, Foreman RD (1990 ) : Sensory innervation 
of the viscera. In: Central Regulation of Autonomic 
Functions, Loewy AD, Spyer KM, eds. New York, 
Oxford: Oxford University Press 
Cervero F, Morrison JFB, eds (1986): 
sation. Progress in Brain Research, vol. 67. Ams- 


Visceral Sen- 


terdam, New York, Oxford: Elsevier 

Mei N (1983): Sensory structures in the viscera. In: 
Progress in Sensory Physiology, vol. 4, D Ottoson， 
ed. Berlin, Heidelberg， New York, Tokyo: 
Springer- Verlag 


Gyorgy Adam 
严 进 译 路 长 林 校 


贝尔 (Bell) 麻 疗 


面部 竣 普 自古 以 来 为 人 所 熟知 , 并 再 现 于 古代 
社会 的 有 雕刻、 面具 和 艺术 品 中 。 贝 尔 (Bell) 麻 痹 是 一 
种 原因 不 明 的 急性 周围 性 面神经 瘫痪 的 名 称 , 以 首 
次 确切 描述 本 病 的 著名 苏格兰 内 科 医 生 Sir Charles 
Beall (1774 一 1842) 而 命名 。1829 年 , 他 证 实 了 第 
VII 脑 神经 支配 面部 表情 肌 。 然 而 贝尔 麻痹 这 一 术 
语 常 被 误 用 和 混用 于 任何 类 别 的 面部 瘫痪 。 
解剖 
作出 诊断 和 治疗 面部 竣 疾 须 详细 了 解 第 VII 脑 神经 
的 解剖 结构 (图 1)。 此 神经 由 面神经 运动 核 及 其 轴 
突 和 含 感觉 和 副交感 纤维 的 中 间 神 经 组 成 。 这 些 核 
团 位 于 脑 桥 后 部 。 支 配 面 下 部 肌肉 的 部 分 运动 核 接 
受 来 自 对 侧 大 脑 半球 的 皮质 延髓 束 纤维 。 而 面 上 部 
肌肉 接受 来 自 两 侧 大 脑 半 球 的 纤维 。 所 以 , 单 侧 的 
皮质 疹 髓 束 损害 时 面 上 部 肌肉 并 不 瘫痪 。 面 神经 起 
自 脑 桥 , 穿 过 内 听 道 , 其 运动 纤维 继续 穿行 面神经 
管 ,于 茎 乳 孔 处 出 颅 。 锐 骨 神 经 分 支 在 面神经 管 中 
自 面神经 分 出 。 面 神经 出 腮腺 后 , 呈 树 枝 状 支配 表 
情 册 。 中 间 神 经 同样 进入 面神经 管 , 在 面神经 管 中 
膨大 为 感觉 成 分 的 膝 状 神经 节 并 分 出 两 个 分 支 :(1) 
岩 大 神经 , 含有 通 向 泪腺 的 副交感 神经 纤维 ;(2) 鼓 
索 支 ,为 到 外 听 道 的 感觉 分 支 , 最 终 并 入 天 神经 , 含 
有 支配 舌 前 2/3 味觉 的 传 入 纤维 和 支配 全 下 腺 .天 
下 腺 的 副交感 纤维 。 
临床 表现 

流行 病 学 ”贝尔 麻 兽 在 美国 的 发 病 率 报 道 不 
一 , 约 在 每 年 (10 一 40)/10 万 人 之 间 。 男 女 均 同样 
受累 ,但 在 10 一 20 岁 间 女性 多 于 男性 2 倍 。15 岁 
以 前 和 60 岁 以 后 Bell 麻痹 相当 少见 。 妊 娠 ,特别 妊 
娠 后 期 患 贝尔 麻痹 的 危险 性 增加 。 

体征 和 症状 通常 认为 Beli 麻痹 是 一 种 良性 单 
脑 神经 病 。 然 而 , 资料 表明 Bel 麻痹 通常 是 多 脑 神 
经 炎 的 一 部 分 。 尽 管 临床 上 双 侧 受累 少见 , 但 用 电 
生理 方法 常 证 实 有 对 侧面 神经 亚 临 床 表现 。43% 的 
患者 有 前 庭 功能 障碍 ,29% 的 患者 Bell 麻痹 合并 发 
生 三 叉 神经 和 舌 咽 神经 区 感觉 减退 ,11% 的 患者 出 
现 喉 上 神经 麻 疗 。 

贝尔 麻痹 发 病 前 常 有 病毒 感染 的 前 氟 症 状 和 耳 

郭 周围 疼痛 。 也 可 有 味觉 改变 (57%)、 眼 泪 减 少 
(17% )、 怕 声响 (29% ) 的 诉 述 。 昧 觉 、 鼻 泪 反 射 镁 
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图 第 VI 脑 神经 的 解剖 结构 。 


骨 反 射 的 检查 分 别 在 83% .12% 和 71% 的 患者 中 显 
示 有 功能 减退 。 这 些 提示 面神经 最 常 受 损 部 位 在 鼓 
室 乳 突 处 。10% 的 患者 有 贝尔 麻 辛 的 家 族 史 。 
病程 和 预后 面神经 竣 痰 的 起 病 通 常 很 突然 ， 
数 小 时 内 即 竣 疾 , 在 1 星期 内 完全 性 瘫痪 。1/3 患 
者 为 部 分 性 竣 痪 。 在 这 些 不 完全 瘫痪 区 患 者 中 ， 
94% 运 动 功能 完全 恢复 ,其余 6% 有 轻微 面 肌 无 力 
后 遗 症 。 对 全 部 贝尔 麻痹 来 说 ,71% 的 患者 完全 恢 
复 ,13% 的 患者 有 轻微 面 肌 竣 疾 后 遗 症 ,16% 的 患者 
不 能 恢复 。 在 发 病 后 3 星期 到 2 个 月 , 绝 大 多 数 患 
者 面部 肌 力 完全 恢复 。 如 果 到 4 个 月 恢复 仍 不 完 
全 ,那么 很 难 进一步 恢复 。 事 实 上 病 后 6 个 月 所 有 
患者 的 麻痹 均 有 不 同 程度 的 改善 。 因 而 在 那 段 时 间 
症状 如 丝 之 无 改善 , 则 贝尔 麻痹 的 诊断 就 有 疑问 。 

部 分 恢复 的 患者 中 可 出 现 一 些 后 遗 症 , 如 联 带 
运动 、 面 肌 痉 挛 和 挛缩 耳鸣 ,鳄鱼 泪 现 象 ， 鳄 鱼 泪 
现象 是 由 于 副交感 神经 纤维 再 生 而 误 入 泪腺 和 颌 下 
腺 造成 的 联 带 运动 。 在 7% ~10% 上 患者 中 ,贝尔 麻 
钼 复发 。 

不 应 忽视 面 肌 竣 疾 的 心态 性 改变 。 由 于 面容 的 
变化 ,患者 通常 遭受 了 自我 意识 .拘束 和 抑郁 的 感 
受 。 因 为 社会 看 重 体态 的 魅力 , 因而 面 肌 竣 痪 常 妨 
但 社会 交际 。 


鉴别 诊断 

贝尔 麻痹 是 一 种 排除 诊断 , 只 有 排除 了 已 知 急 
性 面 肌 疤 疾 的 病因 后 诊断 才能 成 立 ， 已 知 80 余 种 
面 肌 瘫痪 的 不 同 病 因 ( 表 1)。 在 某 些 报道 中 , 17% 
以 上 急性 面 肌 竣 痪 患者 被 误诊 为 贝尔 麻痹 。 所 以 ， 
完整 的 病史 和 全 面 的 体检 有 助 于 正确 诊 源 ， 特 别 应 
注意 各 种 症状 的 发 生 、 病 程 以 及 有 无 其 他 神经 的 轻 
微 受 累 。 


表 1 面 肌 麻 痊 的 鉴别 诊断 
吉 兰 - 巴 雷 综合 征 


糖尿 病 性 脑 神经 病 

感染 [ 螺旋 体 病 (Lyme 病 ), 肉 毒 毒素 中 毒 , 中 年 炎 , 带 
状 疱疹 (Ramsey-Hunt 综合 征 ), 脑膜 炎 , 人 类 免疫 
缺陷 病毒 (HIV) ] 

肿 癣 (神经 匡 瘙 、 胆 脂 瘤 、 诺 静脉 净 、 脑 腊 瘤 , 癌 性 脑 允 
炎 ) 


脑 血 管 病 (Milliard-Gubler 综合 征 , 皮质 延髓 功能 障碍 ) 


某 些 全 身 性 疾病 可 有 急性 面 肌 麻 痹 。Guillain- 
Barre 综合 征 是 一 种 急性 脱 丹 蒜 的 多 发 性 根性 神经 
病 , 可 以 引起 全 身 的 麻 疗 ,是 双 侧 面神经 麻痹 的 常见 
原因 。 典 型 的 肉 毒 中 毒 以 多 脑 神经 病 起 病 , 然后 播 
散 成 全 身 疤 疾 。 通 过 电 生 理 检 查 和 别 的 实验 室 检查 
可 证 实 这 类 疾病 。 细 菌 、 真 菌 和 分 支 杆 菌 脑膜 炎 可 
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引起 面神经 麻痹 , 相应 的 临床 情况 下 出 现 应 予 怀 
疑 。 

有 几 种 病 易 引 起 单 侧 面神经 麻痹 。Lyme 病 ( 一 
种 螺旋 体 病 ) 就 是 这 样 ,尤其 在 局 部 流行 地 区 必须 考 
虑 到 Lyme 病 , 可 用 该 病 的 抗体 测试 加 以 诊断 。 肉 
样 瘤 病 是 一 种 多 系统 肉芽 肿 疾 病 , 最 常见 于 肺 、 皮 肤 
和 眼病 损 。10% 以 上 患者 出 现 神 经 肉 样 瘤 病 。 面 肌 
麻痹 是 常 出 现 的 症状 , 可 单独 出 现 或 与 其 他 脑 神经 
病 伴 发 。 

糖尿 病 也 伴 发 急性 单 侧面 神经 麻痹 。 有 时 单 侧 
脑 神经 病 可 以 是 糖尿 病 的 首发 征象 , 其 预后 要 比 
Bell 哄 痹 差 。 

膝 状 神经 节 的 带 状 瘤 疹 ( 又 名 Ramsey-Hunt 综 
合 征 ) 有 急性 面 肌 麻 兽 并 伴 有 外 听 道 和 所 咽 部 黏膜 
水 泡 样 疱疹 。 第 VIII 对 脑 神 经 也 常 同 时 受累 , 且 出 
现 疱疹 后 神经 痛 , 预后 也 比 贝 尔 麻 兽 差 。 

由 于 中 耳 靠 近 面 神经 管 , 故 患 急 、 慢 恬 中 耳 炎 时 
也 累及 面神经 。 面 神经 竣 痪 也 可 伴 发 于 HIV 感染 ， 
可 单独 发 病 ,也 可 是 多 重 单 脑 神经 炎 中 的 一 部 分 。 

头颈 部 的 各 种 肿瘤 常 引起 慢性 进展 的 面神经 损 
害 。 当 肿瘤 生长 超过 一 定 的 临界 大 小 时 , 由 于 面 神 
经 缺 血 ,出现 急性 面 肌 麻 痹 。 起 源 靠 近 面 神经 的 肿 
痛 包 括 胆 脂 瘤 、 颈 静脉 瘤 、 脑 膜 瘤 和 神经 畏 瘤 。 

最 后 , 贝尔 麻痹 必须 与 面神经 的 核 上 性 损害 相 
区 别 。 后 者 损害 时 额 肌 和 眼 轮 臣 肌 与 面 下 部 肌肉 麻 
镁 相 比 很 少 受累 。 情 感动 作 比 主动 动作 也 较 少 受 
累 。 
诊断 试验 

为 排除 前 面 提 及 的 疾病 应 做 相应 的 血清 学 和 其 
他 实验 室 检查 。 在 排除 面神经 的 结构 性 病变 方面 ， 
神经 影 象 学 检查 尤其 是 CT 或 MRI 有 时 也 有 必要 
做 。 对 非典 型 的 .严重 的 或 持久 病程 的 病例 更 应 如 
此 。 

电 生 理 检查 有 助 于 判断 面神经 损害 的 病理 生理 
情况 及 预后 。 其 中 有 三 个 很 重要 的 检查 。 第 一 个 是 
在 茎 她 孔 处 面神经 受 刺激 后 的 神经 传导 测试 。 在 选 
择 性 的 面神经 支配 的 肌肉 ,记录 复合 运动 动作 电位 
(CMAP), CMAP 的 振幅 一 般 反 映 残留 的 存活 神经 
轴 突 的 数量 , 而 CMAP 的 起 始 潜伏 期 反映 了 快 纤维 
的 远 端 传导 。 与 对 侧 参照 对 比 , 明显 的 CMAP 振幅 
下 降 对 恢复 来 说 预示 预后 不 良 。 

因 可 测 及 的 神经 在 远 端 , 而 病灶 部 在 过 端 , 直接 
面神经 刺激 技术 一 直 受 到 限制 。 因 而 , 可 能 要 化 一 
周 时 间 才 能 用 远 端 的 研究 反映 严重 的 近 端 的 病理 。 
瞬 眼 反射 的 研究 可 通过 应 用 三 又 面 反射 径路 来 反映 


脑 干 传 出 传 入 通路 的 完整 性 , 从 而 减少 这 种 局 限 。 
最 后 ,用 针 电 极 的 肌 电 图 对 于 肌肉 失 神 经 支配 的 情 
况 和 轴 突 再 生 的 估计 可 作出 判断 。 

发 病 机 制 

贝尔 麻痹 的 病因 未 明 , 尽管 有 病毒 源 性 的 假说 。 
一 项 研究 证 实 , 100% 贝尔 麻痹 患者 全 部 出 现 单 疱 病 
毒 (HSV) 补 体 结合 抗体 ,而 对 照 组 只 有 85% 出现。 
然而 ,测定 贝尔 麻痹 康复 期 的 抗体 , 无 一 例 显 著 增 
高 , 从 而 认为 这 可 能 是 贝尔 麻痹 的 原 发 感染 。 从 急 
性 贝尔 麻痹 患者 的 面神经 神经 外 膜 已 分 离 出 HSV， 
在 随机 选择 的 尸体 的 三 又 神经 节 中 也 发 现 了 潜伏 的 
HSV。 这 些 观察 提示 , 贝尔 麻痹 可 能 是 面神经 内 潜 
伏 的 HSV 复活 所 致 。 

贝尔 麻 站 的 面神经 病理 变化 尚 不 清楚 , 因为 可 
供 研究 的 标本 极 少 。 极 少 的 面神经 病理 检查 发 现 神 
经 内 出 血水 肿 和 细胞 浸润 。 紧 密 围 绕 于 面神经 管 
内 的 水 肿 可 能 导致 神经 血 供 不 足 和 缺 气 。 

人 

药物 治疗 已 有 色 苷 酸 钠 、 阿 茜 洛 韦 及 血管 收 
缩 剂 在 内 的 几 个 药物 应 用 于 贝尔 麻痹 的 治疗 。 最 常 
用 的 是 皮质 类 固 醇 治疗 。 几 组 研究 提示 , 强 的 松 能 
减少 严重 失 神 经 支配 和 其 他 后 遗 症 的 发 病 率 。 然 
而 ,有 些 研究 则 报道 强 的 松 治疗 不 改变 疾病 的 病程 。 
这 项 研究 的 最 终 解决 需要 大 量 的 对 照 研究 , 因为 由 
尔 麻 兽 有 很 高 的 自 愈 率 。 

外 科 治 疗 ”贝尔 凡 兽 的 面神经 减 压 术 的 治疗 作 
用 仍 有 争议 。 在 自 愈 很 差 的 高 危 患者 中 , 减 压 术 可 
能 有 合理 的 一 面 。 然 而 ,选择 这 种 适应 证 并 不 肯定 。 
当 Bell 麻痹 诊断 可 疑 , 尤其 有 肿瘤 可 能 时 ,手术 在 用 
于 面神经 探查 、 活 检 和 减 压 时 有 相当 价值 。 手 术 还 
可 以 使 面神经 恢复 功能 。 已 有 几 种 方法 用 于 直接 修 
复 面 神经 。 在 某 些 患者 中 , 尽管 自发 的 面部 表情 恢 
复 很 少 , 但 面 肌 可 恢复 75% 的 原来 的 随意 运动 功 
能 。 有 手术 用 舌 下 神经 再 接 面神经 远 端 , 结果 肌 张 
力 显 著 改 善 , 眼 瞪 几 可 随意 闭合 。 不 能 进行 神经 移 
植 的 患者 , 可 用 局 部 咬 肌 或 桥 肌 做 肌肉 移 位 , 在 恢复 
面 肌 肌 力 和 衬托 双 侧 面部 动作 的 对 称 性 方面 有 效 。 

眼科 治疗 ” 面 肌 麻 痹 可 引起 轻 度 角 膜 磨 烂 或 神 
经 营养 性 汗 疡 、 穿 孔 和 失明 。 多 滴 眼 药水 、 使 用 夜 用 
眼罩 和 防护 性 眼镜 可 预防 角膜 暴露 和 干燥 。 当 患者 
失 却 正常 的 眼球 活动 范围 (正常 的 眼球 向 上 运动 到 
眼 瞪 缘 ), 或 者 由 于 泪腺 分 泌 减 少 而 造成 角膜 感觉 丧 
失 或 干燥 时 , 建议 一 定 要 向 眼科 医生 咨询 。 

精神 科 ”调研 患者 对 破 相 的 心态 才能 纠正 这 种 
病态 。 某 些 患 者 不 需要 心理 上 帮助 ,但 有 些 患 者 不 


能 适应 疾病 而 需要 专业 的 心理 咨询 帮助 。 
结论 
面 肌 竣 痪 是 一 种 常见 疾病 , 专科 和 普通 医生 均 
应 作出 正确 诊断 。 未 经 深思 熟 虑 的 鉴别 诊断 就 有 瞳 断 
一 例 面 册 麻 兽 属 ( 原 发 性 )Bell 麻痹 是 很 危险 的 。 因 
为 就 恢复 来 说 , 贝尔 麻 痒 预后 一 般 良 好 , 所 以 治疗 主 
要 是 针对 预防 并 发 症 。 在 贝尔 麻痹 的 治疗 中 , 特别 
的 药物 手术 或 康复 治疗 的 作用 仍 不 能 肯定 ,有待 日 
后 进行 大 量 对 照 研究 。 
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毛细 胞 的 感觉 转 导 


峭 椎 动物 内 耳 器 官 对 多 种 机 械 刺 激 反 应 : 半 规 
管 对 角速度 敏感 , 球 囊 和 椭圆 囊 对 线性 加 速 包 括 重 
力 有 反应 ， 耳 蜗 对 空气 振动 或 声音 敏感 。 个 体 发 
育 有 关 的 侧线 器 官位 于 水 生 次 椎 动物 的 侧 边 ,感受 
液体 流动 。 所 有 这 些 器 官 有 共同 的 感受 细胞 类 型 ， 
因 从 其 顶端 表面 有 突出 的 扩大 的 微 绒毛 东 ( 图 1)， 
这 些 细胞 称 为 毛细 胞 。 在 不 同 器 官 中 特 化 附属 结 
构 用 于 收集 和 过 滤 这 些 不 同 的 物理 刺激 ， 并 将 它们 
与 毛 束 偶 联 起 来 。 毛细 胞 只 对 它们 的 毛 东 弯曲 起 
反应 。 
感受 上 皮 结 构 

在 这 些 器 官 每 一 种 中 , 毛细 胞 发 生 于 感受 上 皮 
特 化 的 斑 或 带 。 这 些 上 皮 一 般 只 包含 毛细 胞 和 支持 
细胞 。 因 为 这 些 器 官 在 发 育 中 通过 耳 囊 (来 源 于 表 
面 的 外 胚层 ) 的 内 折 形 成 , 毛细 胞 和 支持 细胞 的 顶 面 
以 及 周围 上 皮 的 细胞 面 对 一 个 封闭 的 小 室 。 特 化 的 
上 皮 细 胞 以 独特 的 液体 ( 称 为 内 淋巴 ) 供 应 此 小 室 。 
内 淋巴 中 钾 浓 度 很 高 , 钠 和 和 鲈 浓度 低 。 紧 密 连接 围 
绕 毛 细胞 项 面 和 支持 细胞 表面 ,将 内 淋巴 与 外 淋巴 
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分 开 。 外 淋巴 温浴 毛细 胞 的 基底 外 侧面 , 其 离子 浓 
度 与 正常 生理 盐水 很 相似 。 在 哺乳 动物 的 耳蜗 , 血 
管 纹 的 上 皮 细 胞 中 的 质子 泵 把 内 淋巴 电位 提高 到 约 
+ 80mV, 然而 在 其 他 部 位 内 淋巴 电位 只 在 零点 几 毫 
伏 内 。 
毛 束 的 结构 

机 械 敏 感 的 毛 束 由 30 一 300 根 静 纤毛 组 成 , 静 
纤毛 有 与 微 绕 毛 相 似 的 内 部 结构 :它们 是 由 几 百 根 
肌 动 蛋白 细 丝 所 组 成 的 束 ,通过 纤毛 紧密 交 连 , 并 被 
细胞 膜 固定 。 虽 其 长 度 在 从 约 lsm( 哺 乳 动物 耳蜗 
内 ) 到 60pm 以 上 ( 半 规 管内 ) 范 围 内 变动 ,但 静 纤毛 
有 刚直 的 肌 动 蛋白 芯 以 致 它们 通常 不 弯曲 。 这 些 芯 
在 基底 部 逐渐 变 小 到 几 根 肌 动 丝 , 把 静 纤 毛 固定 于 
顶 面 之 下 的 基底 板 , 并 允许 静 纤 毛 以 插入 点 为 支点 
旋转 。 静 纤毛 相互 粘 合 , 可 能 通过 连接 它们 上 端的 
侧 方 链 环 , 以 致 当 毛 束 弯曲 时 静 纤 毛 并 不 分 开 而 是 
互相 滑行 。 

这 毛 束 也 包含 单个 偏心 配置 的 动 纤毛 , 其 具有 
可 动 纤毛 特有 的 微 管 "9+ 2" 配 置 。 动 纤毛 在 发 育 期 
间 可 用 来 组 织 毛 东 ( 动 纤毛 在 哺乳 动物 耳蜗 的 成 熟 
毛 束 中 失去 )。 在 大 多 数 其 他 器 官 动 纤毛 把 静 纤毛 
偶 联 于 附属 结构 , 但 它 本 身 不 是 机 械 敏感 的 。 
极 性 轴 

静 纤 毛 高 度 的 阶梯 样 变动 (图 1A) 和 动 纤毛 在 
毛 束 一 边 的 偏心 配置 , 使 毛 束 具有 形态 上 的 极 性 轴 。 
正方 向 被 定义 为 向 着 动 纤毛 或 长 的 静 纤 毛 ; 负 方向 
是 向 着 短 的 带 纤 毛 。 这 也 描述 了 毛 束 的 生理 轴 : 静 
纤毛 的 正 向 弯曲 是 一 种 兴奋 刺激 , 使 膜 电导 增加 , 允 
许 正 离子 流入 细胞 , 使 细胞 去 极 化 。 通 过 开启 毛细 
胞 基底 外 侧 表面 的 电压 敏感 的 钙 通 道 , 去 极 化 增加 
兴奋 性 神经 递 质 的 释放 , 并 增加 第 八 脑 神经 的 突 触 
后 纤维 的 发 放 。 毛 细胞 本 身 不 产生 动作 电位 ;而 钙 
通道 和 突 触 递 质 释放 在 毛细 胞 处 于 静 息 电位 时 是 活 
动 的 , 几 毫 伏 的 感受 器 电位 调节 递 质 的 稳 恒 释放 。 

毛 束 对 机 械 刺 激 的 敏感 性 极 高 :十 分 之 几 纳 米 
的 弯曲 足以 完全 激活 电导 (图 2A), 听觉 盖 值 时 的 弯 
曲 估计 是 十 分 之 几 纳 米 。 但 毛 束 的 侧 向 弯曲 , 即使 
几 个 微米 ,也 不 产生 电导 改变 , 故 毛细 胞 有 一 种 向 量 
敏感 性 , 感受 沿 毛 束 轴 的 刺激 分 量 。 
转 导 机 制 

过 去 10 一 12 年 已 对 机 械 电 转 导 过 程 有 良好 的 
认识 。 静 纤毛 的 弯曲 通过 这 一 过 程 使 离子 通道 开 
放 。 这 过 程 极 快 :在 哺乳 动物 体温 时 , 通道 在 毛 束 弯 
曲 后 约 10ps 内 开放 。 这 能 解释 一 些 动物 的 高 达 
200kHz 频率 的 敏感 度 , 但 这 速度 似乎 也 排除 了 有 酶 
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级 联 放大 或 第 二 信使 分 子 参与 转 导 机 制 的 可 能 性 。 
曾 提出 , 是 弯曲 直接 对 转 导 通 道 施加 力量 使 通道 开 
放 , 很 像 跨 膜 电 压 直 接 对 电压 门 控 通 道 的 荷 电 域 施 
加 力量 。 近 来 实验 已 成 功 地 测量 了 与 转 导 通道 开放 
相关 的 毛 束 的 微小 的 机 械 弯 曲 。 这 有 力 地 支持 直接 
门 控 通道 的 观点 。 这 些 实验 也 表明 , 每 个 通道 在 开 
放 时 的 运动 是 2 一 4nm, 很 大 程度 上 可 与 电压 门 控 通 
道 相 比 ,但 对 机 械 刺激 有 更 高 的 敏感 性 。 因 此 ,除了 


电压 和 配 体 结合 门 控 的 通道 外 , 转 导 通道 代表 了 第 
三 种 通道 。 此 后 ,在 很 多 细胞 类 型 中 已 发 现 其 他 机 
械 门 控 通道 。 

毛细 胞 转 导 通道 对 阳离子 并 无 特定 选择 性 , 可 
通过 所 有 碱 性 阳离子 、 许 多 二 价 阳 离子 (包括 钙 )、 以 
及 直径 可 达 约 0.7nm 的 小 有 机 阳离子 。 内 淋巴 高 
钾 浓 度 意味 着 在 整体 中 钾 载 运 大 多 感受 器 电流 。 几 
种 不 同 的 估计 认为 ， 低 等 脊椎 动物 每 个 毛细 胞 的 通 


图 1 牛蛙 内 耳 毛 细胞 。A、 右 侧 毛 东 图 示 静 纤毛 的 分 级 高 度 ; 左 侧 毛 束 显示 与 最 

高 静 纤毛 邻近 的 单 根 动 纤毛 ,其 终止 于 一 些 结构 的 球状 部 分 。 位 于 毛细 胞 之 间 的 

是 有 正常 微 绒毛 的 支持 细胞 。B、 在 更 高 倍 的 放大 下 , 可 观察 到 顶 链 环 沿 形态 轴 在 

邻近 的 静 纤 毛 之 间 扩 展 。 C、 一 对 静 纤 毛 的 透射 电子 显微镜 照片 显示 它们 之 间 的 
顶 链 环 , 以 及 顶 链 环 与 位 于 膜 和 肌 动 蛋白 芯 之 间 的 嗜 渗 致 审 物 的 连接 。 
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道 数 为 S0 一 100, 或 每 根 静 纤毛 通道 数 为 1 一 2。 虽 
然 数目 少 ,但 通道 的 单 通道 电导 为 100pS, 足以 引起 
15mV 或 更 大 的 感受 器 电位 。 

转 导 的 结构 基础 也 已 在 近 几 年 被 阐 蚜 。 首 先 ， 
已 发 现 通道 位 于 或 接近 静 纤 毛 顶 端 , 这 个 令 人 意外 
的 结果 已 被 几 种 独立 的 方法 证 实 。 其 次 , 细 丝 状 的 
“ 顶 链 环 " 已 被 发 现 扩展 于 静 纤 毛 顶 端 和 最 高 的 相 邻 
静 纤 毛 之 间 。 这 些 只 沿 细胞 的 形态 轴 出 现 { 图 1B)， 
并 非 从 一 侧 到 另 一 侧 。 顶 链 环 是 细胞 外 结构 ,但 在 
每 端 连接 细胞 膜 下 的 趋 渗 致密 物 (图 1C)。 第 三 , 毛 
细胞 的 机 械 敏感 性 可 通过 破坏 顶 链 环 的 处 理 方式 
(去 除 细胞 外 钙 ) 急 速 地 被 消除 。 一 个 绝 佳 的 简单 的 
转 导 模型 , 示 于 图 2B, 解释 了 所 有 现 有 的 观察 结果 。 
毛 束 正 向 弯曲 使 静 纤毛 顶端 互相 相对 剪 切 , 增加 项 
链 环 的 张力 。 顶 链 环 直接 拉动 位 于 链 环 一 端 或 两 端 
的 细胞 膜 上 的 转 导 通道 , 使 其 开放 。 相 反 , 人 负 向 弯 划 
松弛 项 链 环 的 张力 ,使 静 息 时 通常 开启 的 通道 关闭 。 
此 模型 很 好 地 解释 了 转 导 的 特殊 特征 ,如 反应 的 高 
速度 和 向 量 敏 感性 。 
适应 过 程 

转 导 的 高 度 敏 感性 ， 如 可 用 几 百 纳米 的 范围 表 
示 ( 图 2A)， 对 毛细 胞 提出 了 某 些 问 题 。 毛 束 顶 部 


0 10 pm 


毛 束 移 位 他 


图 2 毛细 胞 转 导 模型 。A、 向 着 最 高 静 纤 毛 的 据 束 的 弯 

曲 牵 拉 项 链 环 以 拉 开 转 导 通道 (模型 不 按 比 例 )。B、 弯 曲 

(x) 和 通道 开放 之 间 的 关系 很 牵 : 0. 4pm 的 敏感 范围 约 是 
一 根 静 纤毛 的 宽度 。 


100nm 的 弯曲 拉 长 项 链 环 仅 10nm, 故 在 毛 东 发 育 期 
间 的 某 些 过 程 一 定 使 转 导 结构 对 准 达 到 这 样 的 精 
度 。 而 且 , 较 温 和 的 物理 刺激 能 超过 敏感 范围 和 使 
反应 饱和 , 从 而 使 毛细 胞 对 小 的 额外 刺激 不 再 反应 。 
这 两 问题 的 解决 有 赖 于 一 种 适应 机 制 , 它 的 作用 以 
重 设 定 毛 细胞 的 敏感 范围 。 如 在 图 3 中 所 示 , 毛 束 
的 稳 恒 的 弯曲 引起 转 导 通道 的 初始 激活 , 数 十 毫秒 
后 反应 下 降 , 趋向 静 息 水 平 。 在 约 100ms 后 测量 的 
敏感 度 曲线 移 位 到 相对 其 静 息 位 置 的 右 侧 ( 图 3B) : 
这 提示 作用 于 转 导 通道 的 张力 在 弯曲 期 内 松弛 , 因 
此 需要 附加 的 弯曲 重 激活 这 些 通道 。 同 样 ,适应 之 
后 关闭 通道 的 负 向 弯曲 , 使 通道 重新 开放 , 并 使 敏感 
度 曲 线 左 移 。 这 过 程 扩展 了 对 较 慢 弯曲 的 敏感 范 
围 ,而 保持 对 更 快 刺激 的 高 度 敏 感性 。 

适应 是 一 种 张力 调整 , 如果 想 象 项 链 环 连接 点 
能 移动 ,这 一 概念 仅 与 项 链 环 模型 一 致 。 已 提出 这 
样 一 个 模型 ,模型 上 部 连接 点 可 沿 静 纤 毛 一 侧 上 行 
(图 3C)。 在 上 行 中 其 对 项 链 环 施加 张力 , 以 开放 某 
些 静 息 的 通道 。 当 张力 由 于 负 向 弯曲 松弛 时 , 连接 
点 进一步 上 行 以 恢复 张力 : 当 张力 增加 , 连接 点 下 滑 
以 松弛 顶 链 环 。 许 多 观察 结果 支持 这 个 模型 。 首 
先 ,已 观察 到 在 弯曲 后 毛 束 的 机 械 舒 张 , 其 与 适应 有 
同样 的 时 间 进 程 。 其 次 , 增加 或 降低 适应 速率 的 过 
程 (因此 改变 了 作用 于 通道 的 静 息 张力 ) 也 引起 自由 
直立 的 毛 东 移动 。 一 个 关于 连接 点 运动 的 定量 模型 
能 解释 适应 和 运动 。 第 三 , 生理 实验 表明 , 适应 机 制 
是 在 转 导 通道 的 1 一 2ym 内 , 即 处 于 静 纤 毛 顶 端 内 . 
证 实 该 模型 需要 对 弯曲 毛 束 作 电子 显微镜 的 研究 ， 
以 明白 连接 点 致密 物 是 否 因 负 向 和 正 向 的 弯曲 而 变 
得 比 正常 更 高 或 更 低 。 

运动 分 子 仍 未 被 鉴定 , 虽然 许多 证 据 提 示 是 一 
种 肌 球 蛋白 样 分 子 。 静 纤毛 内 芯 的 肌 动 蛋白 被 极 化 
致使 肌 球 蛋白 上 行 。 肌 球 蛋 白族 成 员 是 唯一 已 知 的 
在 肌 动 蛋白 上 移动 的 分 子 。 适 应 的 上 升 相 为 1 ~ 
2pm/s, 相似 于 其 他 系统 的 肌 球 蛋白 。 最 后 , 覆 以 肌 
肉 肌 球 蛋白 的 小 珠 以 1 ~2pm/s 在 静 纤 毛 的 肌 动 蛋 
白 内 芯 上 上 行 。 

应 当 注 意 ,适应 的 特性 在 牛蛙 和 次 的 毛细 胞 中 
研究 得 最 充分 。 虽 然 适 应 发 生 在 其 他 种 类 和 器 官 ， 
但 可 能 较 慢 或 较 不 完全 。 尽 管 如 此 , 适应 机 制 似乎 
在 所 有 种 类 的 毛 东 发 育 中 都 是 重要 的 。 

突 触 连 接 

从 毛细 胞 到 第 VII 脑 神经 纤维 的 传 入 突 触 不 同 
于 大 多 数 神经 元 突 触 , 这些 传 入 突 触 神 经 递 质 持续 
释放 , 且 释 放 速 率 为 毛细 胞 的 感受 器 电位 所 调制 。 
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每 个 释放 位 点 的 致密 突 触 前 小 球 ( 春 泡 聚集 在 其 周 
围 ), 使 人 联想 到 光 感 受 器 中 的 突 触 带 , 可 能 在 介 导 
持续 释放 中 起 相似 作用 。 兴 奋 性 传 入 递 质 尚 不 清 
楚 , 但 可 能 是 氨基 酸 。 

传送 自 中 枢 神 经 系统 来 的 反馈 控制 的 传 出 突 触 
以 乙酰 胆 碱 为 递 质 。 突 触 在 一 些 毛细 胞 中 是 兴奋 性 
的 ,但 在 大 多 数 器 官 传 出 刺激 产生 慢 的 (抑制 性 ) 超 


毛 束 移 位 他 


极 化 。 近 来 工作 表明 , 超 极 化 是 由 胞 内 钙 激 活 钾 通 
道 的 结果 。 一 种 可 能 是 , 毛细 胞 中 的 乙酰 胆 碱 受 体 
是 毒 莹 碱 型 ,通过 磷酸 肌 醇 代谢 使 钙 增 加 。 另 一 种 
可 能 是 ,经 类 似 脑 中 烟 碱 受 体 的 钙 内 流 使 钙 从 胞 内 
钙 库 释放 。 在 每 个 传 入 突 触 处 的 毛细 胞 内 的 膜 下 小 
池 可 能 是 钙 库 。 


3 毛细 胞 适应 模型 。A、0.5pm 的 持续 弯曲 打开 大 多 数 通道 ,但 它们 然后 自发 关闭 。 
B、 与 关闭 同时 发 生 的 是 敏感 范围 的 移 位 , 提示 作用 于 通道 的 张力 松弛 。C、 适 应 的 结构 
模型 认为 上 部 项 链 环 连接 点 能 在 张力 作用 下 滑动 以 舒张 每 个 顶 链 环 。 
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长 时 程 压抑 (LTD) 


长 时 程 压抑 (LTD) 是 活动 依赖 的 跨 突 触 信号 传 
递 功效 的 持久 性 减弱 。LTD 通过 来 自 平行 纤维 和 
攀缘 纤维 的 两 类 不 同 输入 的 关联 发 生 在 小 脑 皮层 ， 
在 运动 学 习 中 明显 地 起 作用 。 另 一 种 形式 的 LTD 
经 两 种 输入 的 抗 联合 型 相互 作用 发 生 于 海马 和 大 脑 
新 皮层 , 可 能 与 海马 和 新 皮层 上 占 优 势 的 LTP 一 起 
在 认 知 学 习 过 程 中 起 作用 。 近 年 来 , LTD 的 发 生 已 
用 多 种 记录 和 刺激 方法 证 实 ;LTD 的 分 子 及 细胞 机 
制 的 知识 已 有 所 积累 。 

发 生 
小 脑 的 LTD 在 小 脑 皮 层 中 , 每 个 浦 肯 野 细胞 


接收 两 类 不 同 的 兴奋 性 突 触 传 入 ,一 种 来 自 许多 ( 约 
100 000) 平 行 纤维 (小 脑 皮 层 颗 粒 细胞 的 轴 突 ), 另 
一 种 来 自 (通常 只 有 一 根 ) 攀 缘 纤 维 (位 于 延 条 内 橄 
槛 核 的 神经 元 的 轴 突 ,图 1)。 当 这 两 类 突 触 近 似 同 
步 地 被 反复 激活 时 , LTD 发 生 , 导致 平行 纤维 突 触 
强度 持续 减 小 。 以 4Hz 的 刺激 持续 25s( 共 100 个 刺 
激 ) 一 起 激活 平行 和 攀缘 纤维 , LTD 被 诱发 , 这 样 典 
型 地 诱导 的 LTD 持续 1 一 3h 并 无 恢复 的 迹象 。 
LTD 具有 输入 特异 性 。 只 发 生 在 与 攀缘 纤维 一 起 
激活 的 那些 平行 纤维 突 触 。 LTD 具有 联合 性 ， 只 


图 1 LITD 在 小 脑 浦 肯 时 细胞 发 生 。PC, 浦 肯 野 
细胞 。GC, 颗粒 细胞 。MEF, 苦 状 纤维 。 PF, 平 
行 纤维 。CF， 来 自 下 橄榄 核 细胞 体 的 攀缘 纤维 。 
S1, S2, 刺激 电极 。 箭 头 表示 冲动 传播 的 方向 。 


有 两 类 突 触 共同 激活 时 才 发 生 。 只 激活 平行 纤维 诱 
发 增强 而 不 是 LTD; 只 激活 攀缘 纤维 不 能 产生 这 些 
效应 中 的 任 一 种 。 

海马 和 新 皮层 的 LTD 海马 锥 体 细 胞 从 许多 
( 几 干 根 ) 突 触 前 纤维 接受 兴奋 性 输入 (图 2)。 当 突 
触 前 纤维 A 束 经 受 一 系列 高 频 刺 激 ( 如 5 个 刺激 成 
簇 ,以 100Hz, 200ms 间隔 , 持续 2s 重复 刺激 ), 将 产 
生长 时 程 增强 (LTP); 若 突 触 前 纤维 另 一 B 束 和 人 和 
束 同 相 地 被 刺激 ,B 束 也 将 产生 LTP。 然 而 , 当 B 束 
与 A 束 异 相 地 被 刺激 , LTD 发 生 于 了 B 束 。 这 样 诱 导 
的 LTD 可 持续 几 小 时 。 

在 视 皮层 ,视神经 强直 刺激 将 使 那些 来 自 受 刺 
激 的 视神经 到 皮层 细胞 的 突 触 产生 增强 。 但 是 同样 
的 刺激 将 在 来 自 男 一 视神经 的 那些 突 触 诱导 LTD， 
并 可 持续 9h。 如 果 去 强直 刺激 的 视神经 通过 眼 内 
注射 河豚 毒素 (TTX) 去 除 自发 活动 ,LTD 的 发 生 将 
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变 得 不 频繁 。 因 此 , 与 强直 刺激 异 相 的 自发 活动 似 
平易 化 LTTD。LTD 也 已 在 感觉 运动 皮层 和 前 额 叶 
被 观察 到 。 

LTD 的 细胞 和 分 子 基 础 


图 2 LTD 在 大 脑 锥 体 细胞 的 发 生 。A, B, 突 触 前 纤维 
束 ， 分 别 用 作 条 件 化 和 测试 。 图 示 有 效 诱 发 LTD 的 异 
相 刺 激 的 配置 。 


Ca? ”离子 的 参与 ”攀缘 纤维 的 冲动 引起 Ca 
经 电压 敏感 Ca * 通道 流入 浦 肯 时 细胞 树 突 。 由 于 
LTD 能 由 浦 肯 野 细 胞 树 突 内 注入 Ca 歼 合 剂 
EGTA 所 消除 , 故 Ca 内 流 是 诱发 LTD 的 关键 步 
又 。 令 人 感 兴趣 的 对 照 是 , 虽然 小 脑 LTD 需要 增高 
Ca 的 水 平 , 但 海马 和 新 皮层 的 LTD 被 推测 需要 降 
低 Ca 的 水 平 , 这 可 以 从 如 下 的 观察 中 推断 出 。 

在 海马 中 ， 传 入 刺激 后 的 膜 超 极 化 有 长 时 延 
迟 ， 以 致 膜 超 极 化 在 异 相 期 占 优势 。 由 在 海马 细 
胞 注射 电流 直接 引起 的 膜 超 极 化 与 传 入 刺激 结合 
一 起 可 诱发 LTD。 LTD 可 能 在 钙 离 子 由 于 膜 超 极 
化 被 驱 出 细胞 时 发 生 。 类 似 的 情形 也 适用 于 视 皮 
层 神经 元 , 通过 注入 EGTA， 其 LTP 可 被 转变 为 
LTD。 然而 , 视 皮层 LTD 对 膜 电 位 依赖 路 为 复杂 。 
LTD 发 生 在 膜 电位 去 极 化 超过 临界 水 平 ， 又 保持 在 
诱发 LTP 的 阐 值 之 下 时 。 新 皮层 LTD 似乎 要 求 
Ca 水 平 设 定 在 临界 范围 的 膜 电 位 所 确定 的 适当 
水 平 。 

在 膜 电 位 影响 下 , Ca!* 高 子 通 过 与 特定 的 (NN- 
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甸 属 -D- 天 冬 氨 酸 选 择 性 ) 谷 氨 酸 受 体 亚 型 相 联 的 通 
道 进入 海马 和 新 皮层 神经 元 。 这 些 通道 通常 被 
Me 离子 关闭 , Mg 离子 在 去 极 化 膜 电 位 水 平 被 
移 去。 在 较 低 的 去 极 化 水 平 ,这 些 通道 关闭 以 致 胞 
内 Ca 浓度 由 于 Ca?* 结合 蛋白 的 作用 或 胞 内 储存 
的 积累 而 降低 。 

谷 氨 酸 受 体 的 失 教 ”小 脑 LTD 根本 上 是 由 于 
介 导 攀缘 纤维 - 浦 肯 野 细 胞 传递 的 谷 氨 酸 受 体 敏感 
度 的 降低 所 致 。 与 攀缘 纤维 刺激 或 施加 去 极 化 电流 
诱发 Ca 锋 电位 相 结 合 , 经 微细 管用 离子 电泳 的 方 
法 施加 工 - 谷 氨 酸 使 浦 肯 野 细胞 激活 时 , 该 细胞 谷 氨 
酸 受 体 出 现 长 时 程 的 敏感 性 降低 。 同 时 , 从 平行 纤 
维 到 浦 肯 野 细胞 的 传递 被 持久 压抑 。 这 些 现象 揭 
示 , 在 与 Ca * 进入 浦 肯 野 细胞 树 突 相 结合 而 从 平行 
纤维 释放 的 谷 氨 酸 作用 下 , 介 导 平行 纤维 - 浦 肯 野 细 
胞 突 触 的 谷 氨 酸 受 体 将 失 敏 。 小 脑 LTD 涉及 的 谷 
氨 酸 受 体 是 AMPA 选择 性 的 受 体 亚 型 。 

海马 或 新 皮层 LTD 是 因为 AMPA 选择 性 的 谷 
氨 酸 受 体 失 敏 ( 这 些 受 体 也 介 导 这 些 细胞 兴奋 性 突 
触 传递 ), 还 是 因为 突 触 前 纤维 递 质 释放 减少 所 致 ， 
仍 不 清楚 。 

一 氧化 乞 和 环 GMP 在 脑 组 织 中 , Ca2+ 离子 激 
活 钙 调 蛋白 , 钙 调 蛋白 是 激活 一 氧化 氨 (NO) 合 成 酶 
所 需要 的 。NO 转 而 加 速 鸟 苷 酸 环 化 酶 的 活动 , 提 
高 环 GMP 的 水 平 ; 环 GMP 激活 cGMP- 依 赖 的 蛋白 
激酶 。 这 些 连锁 反应 可 能 是 小 脑 LTD 的 基础 , 因为 
其 LTD 可 被 NO 合成 酶 抑制 剂 和 吸收 NO 的 血红 
蛋白 所 阻 过 。 蛋 白 激酶 G 抑制 剂 可 阻 遏 浦 肯 野 细 
胞 的 AMPA 选择 性 的 谷 氨 酸 受 体 的 失 敏 。 

LTD 在 小 脑 功 能 中 的 作用 

在 小 脑 中 ,攀缘 纤 维 传递 的 信号 代表 运动 系统 
行使 功能 时 所 涉及 的 控制 误差 。 因此 ， 那 些 在 该 
系统 运动 功能 失误 时 被 激活 的 平行 纤维 - 浦 肯 妓 细 
胞 突 触 将 被 LTD 压抑 。 由 于 这 些 突 触 与 运动 失误 
有 关 , 由 LTD 来 消除 这 些 突 触 的 功能 可 导致 运动 执 
行 的 改善 。 此 观点 与 运动 学 习 的 主要 原理 相 一 致 ， 
在 运动 学 习 中 ,技巧 是 通过 重复 的 误差 校正 练习 来 
习 得 的 。 

VOR 适应 ”前庭 眼 反射 (VOR) 表 现 出 显著 的 
适应 性 。 在 VOR 不 能 补偿 头 部 运动 以 稳定 环境 的 
视网膜 影 象 的 条 件 下 , VOR 的 动态 特性 被 逐渐 修饰 
使 视网膜 误差 减少 到 最 小 。 这 种 适应 机 制 是 由 于 小 
脑 绒 球 的 作用 :攀缘 纤维 传递 视网膜 误差 信号 到 小 
脑 绒 球 , 小 脑 绒 球 发 出 浦 肯 野 细胞 轴 突 到 VOR 的 
中 继 细胞 。 由 视网膜 误差 引起 的 LTD 可 以 改变 绒 


球 浦 肯 野 细胞 对 头 部 旋转 的 反应 性 ,因而 导致 VOR 

动态 特性 的 适应 性 修饰 。 这 种 观点 受到 最 近 的 发 现 

的 支持 :在 兔 和 猴 的 硬 膜 下 注射 血红 蛋白 消除 了 

VOR 的 适应 性 修饰 , 而 这 种 修饰 在 正常 情况 下 为 持 

续 施 加 人 为 扩大 的 视网膜 误差 所 引起 。 

且 日 的 经 典 条 件 反射 ”用 听 党 或 视觉 刺激 产生 

的 免 条 件 或 吹 气 诱发 的 瞬 目 反射 , 其 中 枢机 制 在 小 

脑 中 间 帆 核 。 无 条 件 角 膜 刺激 诱 发 攀缘 纤维 信号， 

这 些 信号 在 那些 传递 条 件 刺 激 的 平行 纤维 - 浦 肯 野 

细胞 突 触 处 引起 LTD。 如 果 原 先 经 中 间 帆 通路 产 

生 的 瞬 目 被 条 件 刺 激 驱 动 的 浦 肯 野 细 胞 所 抑制 ， 

LTD 可 使 反射 从 抑制 中 解脱 出 来 。 已 有 证 据 支 持 

这 观点 , 但 需要 更 多 的 信息 来 解释 经 典 条 件 化 机 制 

的 细节 。LTD 参与 其 他 形式 的 小 脑 学 习 很 可 能 成 

为 今后 研究 的 课题 。 
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外 周 痛觉 感受 器 和 慢性 疼痛 


正常 人 通常 因 身体 组 织 损伤 而 感到 疼痛 。 这 种 
疼痛 一 般 是 短暂 或 “急性 "的 , 只 在 组 织 损伤 和 修复 
期 持续 。 在 医学 上 习惯 把 持续 几 个 月 以 上 ( 远 超 过 
通常 的 伤口 愈合 期 ) 的 疼痛 称 为 慢性 疼痛 。 虽 然 急 
性 和 慢性 疼痛 可 以 是 不 同情 形 的 结果 , 但 在 某 些 情 
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况 它们 有 共同 的 基础 。 当 产生 和 急性 疼痛 的 情况 没有 
消除 或 进一步 发 展 时 , 则 产生 慢性 疼痛 症状 。 虽 然 
疼痛 和 损伤 组 织 的 愈合 可 能 是 相似 事件 的 结果 , 共 
存 于 急性 期 , 但 两 者 是 相互 独立 的 。 因 外 周 损 伤 而 
导致 的 疼痛 是 由 特定 感觉 器 官 的 活动 引起 的 ;伤口 
愈合 则 是 综合 损伤 组 织 中 的 炎症 反应 和 组 织 再 生 的 
复杂 过 程 。 愈 合 可 以 不 伴随 疼痛 , 疼痛 也 可 以 不 伴 
随 愈合 (或 在 其 后 ) 发 生 。 

对 损伤 的 反应 导致 传 入 神经 成 分 的 改变 (现在 
所 讨论 的 ) 及 中 枢 神 经 系统 的 加 工 。 这 些 改变 可 以 
在 无 通常 伤害 性 刺激 存在 时 引起 疼痛 , 并 可 在 无 明 
显 原因 的 情况 下 持续 存在 。 仅 有 某 些 与 长 期 或 慢性 
疼痛 有 关 的 神经 过 程 得 以 了 解 。 虽 然 中 枢 因素 参与 
慢性 疼痛 综合 征 形成 的 许多 方面 , 但 本 评述 将 限于 
外 周 发 生 的 事件 。 

现在 被 广泛 接受 的 观点 是 :在 正常 情况 下 其 激 
活 导 致 疼痛 的 初级 传 入 神经 元 , 具有 小 直径 的 外 周 
纤维 ,能 有 效 地 被 物理 上 威胁 躯体 组 织 整体 性 的 刺 
激 , 即 伤害 性 刺激 所 兴奋 。 相 对 于 其 他 感觉 成 分 ,这 
些 在 正常 组 织 中 的 “伤害 性 感受 器 "对 所 有 发 生 在 其 
终 末 直接 邻近 区 域 的 一 般 事 件 的 冰 值 较 高 。 有 几 类 
伤害 性 感受 器 , 这 些 不 同 伤害 性 感受 器 间 的 区 别 在 
于 它们 对 以 下 反应 各 有 其 独特 综合 ,这 些 反 应 包括 : 
(1) 对 组 织 的 明显 的 机 械 性 变形 ;(2) 损伤 细胞 的 
足够 高 或 足够 低 的 温度 ;(3) 某 些 化 学 物质 的 聚集 。 
伤害 性 感受 器 能 为 它 以 前 所 处 的 条 件 或 反复 刺激 所 
修饰 ,这 种 情况 经 常 发 生 。 这 些 变化 也 产生 一 些 新 
特征 ,这 些 特 征 导 致 其 对 通常 刺激 的 实质 性 变化 。 

与 慢性 疼痛 有 关 的 应 子 考虑 的 主要 外 周 因素 
是 : (1) 初级 传 入 纤维 终端 环境 的 改变 ; (2) 初级 
传 入 纤维 终端 本 身 的 变化 ;(3) 神经 干 的 纤维 的 改 
变 。 例 如 , 环境 的 改变 可 为 伤害 性 感受 器 终端 提供 
持续 兴奋 的 物质 。 伤 害 性 感受 器 的 反应 性 的 提高 可 
促进 原来 的 阔 下 刺激 产生 信号 。 神 经 干 损伤 可 破坏 
外 周 信号 传 入 与 中 枢 神 经 元 传 出 之 间 的 正常 配置 。 
这 种 情况 下 一 些 伤害 性 感受 器 可 形成 新 的 反应 性 
(如 对 神经 递 质 去 甲 肾上腺 素 的 敏感 性 )。 
伤害 性 感受 器 的 敏感 化 

来 自 大 多 初级 传 入 神经 元 的 放电 对 持续 刺激 和 
反复 刺激 出 现 适 应 (反应 减少 ), 这 种 适应 与 感觉 威 
退 有 关 。 与 此 对 照 , 当 重复 给 予 有 效 刺 激 时 ,大 多 伤 
害 性 感受 器 “敏感 化 "。 敏 感化 这 词 的 涵义 是 , 初级 
传 入 神经 元 的 激活 阔 值 变 得 较 低 (反应 更 易 ), 与 其 
通常 或 过 去 特征 相 比 ,产生 的 反应 增 大 。 

图 1 例 示 在 持续 伤害 性 热 刺 激 期 间 和 以 后 , 一 


个 “C 纤维 "多 模 感 受 器 (CPM) 的 反应 所 产生 的 敏感 
化 。 这 些 无 髓 纤维 的 感受 终 末 之 所 以 被 称 为 多 模 
的 ,因为 其 对 强 机 械 刺激 、 伤 害 性 热 刺激 和 许多 刺激 
性 化 学 物 都 有 强烈 反应 。 在 图 1 中 , 较 后 的 测试 中 
敏感 化 表现 为 在 较 低 的 温度 就 产生 反应 ， 而 在 特定 
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图 1 C 纤 维 皮肤 伤害 性 感受 器 (多 模型 ) 对 重 
复 伤 害 性 热 刺激 的 反应 。 接 触 皮肤 的 热电 极 以 
0.5Y /s 的 速度 , 按 5 梯 阶 上 升 到 约 50Y 之 后 ， 
主动 冷却 到 一 个 中 性 维持 温度 。 每 次 实质 上 相 
同 的 加 热 周 期 以 200s 间隔 重复 。A、 第 一 次 加 
热 周 期 ; B、 第 三 次 加 热 周 期 ; C、 第 五 次 加 热 
周期 。 通过 又 加 加 热 周期 使 图 B 和 C 与 图 A 
对 齐 。 


温度 产生 比 初始 测试 时 更 多 的 冲动 。 在 未 损伤 的 组 
织 中 ,原先 只 对 伤害 性 机 械 刺激 有 强烈 反应 的 伤害 
性 感受 器 表现 出 对 机 械 刺激 的 敏感 化 , 并 可 对 重复 
伤害 性 热 刺 激 产 生 反 应 。 在 动物 实验 性 炎症 研究 中 
出 现 令 人 感 兴趣 的 所 谓 “ 安 静 " 或 “沉睡 "型 伤害 性 感 
受 器 的 概念 。 这 类 研究 显示 回避 反应 的 增强 , 以 及 
在 发 炎 组 织 ( 关 节 , 膀胱 ) 中 原来 对 机 械 性 刺激 不 兴 
奋 或 “安静 "型 伤害 性 感受 纤维 出 现 相伴 的 激活 。 这 
些 “ 被 唤醒 ”的 伤害 性 感受 器 可 能 代表 炎症 引起 的 一 
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种 敏感 化 , 并 可 能 与 痛 过 敏 ( 痛 觉 感受 的 提高 ) 的 病 
例 有 关 。 

有 些 证 据 强烈 地 提示 , 伤害 性 感受 器 的 敏感 化 
在 时 间 上 与 人 的 痛 过 敏 及 与 动物 反常 行为 的 增强 相 
关 。 总 之 , 从 这 些 平行 性 可 以 推断 , 某 些 形式 的 慢性 
疼痛 与 伤害 性 感受 器 敏感 化 有 关 , 并 相关 联 。 然 而 
必须 记 住 , 伤害 性 感受 器 敏感 化 的 形式 不 止 一 种 , 并 
涉及 一 种 以 上 的 原因 或 机 制 。 
炎症 性 机 制 引起 的 伤害 性 感受 器 的 敏感 化 

炎症 的 特征 是 红 、 肿 、 痛 , 它 是 机 械 、 温 度 、 化 学 、 
或 免疫 性 损伤 的 通常 结果 。 炎 症 是 涉及 结缔 组 织 细 
胞 循环 细 胞 和 神经 末梢 本 身 的 一 种 复杂 过 程 。 其 
发 展 与 一 系列 化 学 信使 的 释放 或 产生 相关 联 , 这 些 
信使 部 分 是 次 序 地 作用 来 促进 各 种 血管 和 组 织 反 
应 。 这 些 物 质 的 组 合 被 称 为 “炎症 汤 "(这 是 一 个 使 
人 误解 的 概念 )。5- 羟 色 胺 \ 组 胺 、P 物质 (SP)、 缓 激 
肽 和 花生 四 烯 酸 的 代谢 物 属于 可 独立 或 协同 地 引起 
血管 扩张 .血浆 外 渗 、 炎 症 细胞 行为 的 改变 和 疼痛 的 
物质 。 此 外 , 炎症 的 局 部 环境 出 现 胞 外 钾 离 子 浓度 
的 增强 和 pH 降低 。 在 这 些 物质 中 , 只 有 组 激 肽 、 钾 
离子 、 氢 离子 和 高 浓度 组 胺 已 被 发 现 能 独立 引起 疼 
痛 。 

花生 四 烯 酸 是 细胞 质 膜 的 组 成 部 分 , 在 伴随 组 
织 损伤 的 细胞 分 解 时 通过 代谢 作用 其 量 增加 。 花 生 
四 烯 酸 代谢 的 两 独立 通路 产生 前 列 腺 素 ( 环 氧化 酶 
通路 ) 或 白细胞 三 烯 化 合 物 ( 脂 氧化 酶 通路 )。 在 历 
史上 , 环 氧化 酶 通路 参与 炎症 是 由 抑制 前 列 腺 素 产 
生 的 物质 ( 吗 唆 美 辛 , 乙酰 水 杨 酸 , 布 洛 芬 ) 的 效应 来 
表明 的 ,这些 物质 已 发 现 能 缓解 某 些 炎症 症状 。 近 
来 , 前列腺 素 已 (PGE2 ) 已 显示 可 直接 使 皮肤 的 伤害 
性 感受 器 敏感 化 。 这 一 效应 与 其 和 炎症 疼痛 相关 联 
是 一 致 的 。 关 于 白细胞 三 烯 在 炎症 中 的 作用 和 与 炎 
症 疼痛 相关 的 潜在 证 据 还 是 不 充分 和 零碎 的 。 

在 这 个 意义 上 ,局 部 环境 中 有 许多 可 能 的 变化 
会 使 炎症 从 急性 发 展 到 慢性 。 在 向 慢性 状态 发 展 的 
过 程 中 , 很 可 能 伴 有 发 炎 和 产生 疼痛 的 情况 。 已 认 
识 到 几 种 导致 慢性 炎症 的 因素 ,包括 : (1) 炎症 刺 
激 物 的 持续 存在 , 引起 肉芽 肿 炎 症 ; (2) 新 的 内 源 性 
抗原 物质 由 被 修饰 或 分 解 的 蛋白 质 形成 ,导致 免疫 
反应 的 持续 激活 ( 据 认 为 这 一 过 程 在 佐 剂 性 关节 炎 
的 进展 中 是 重要 的 ); (3) 内 源 趋 化 性 物质 的 产生 ， 
在 炎症 部 位 改变 细胞 的 参与 和 生成 。 此 外 , 结构 的 
减弱 、 组 织 的 肿胀 和 失去 充分 的 血液 供应 ,都 有 可 能 
使 通常 非 伤害 性 事件 变 为 伤害 性 或 慢性 激活 伤害 性 
感受 器 的 机 会 增加 。 


近年 实验 工作 的 一 个 重要 经 验 是 ,在 同一 组 织 
敏感 化 机 制 可 因 不 同型 的 伤害 性 感受 器 而 不 同 。 因 
此 ,一 个 药物 能 有 效 地 减轻 因 PGE, 过 程 敏感 化 的 
一 组 伤害 性 感受 器 所 产生 的 炎症 和 炎症 疼痛 却 无 效 
对 抗 与 另 一 药物 关联 的 其 他 伤害 性 感受 器 的 敏感 
化 。 这 种 可 变性 意味 着 对 炎症 疼痛 很 难 有 统一 的 治 
疗 处 理 。 在 区 分 急性 和 慢性 炎症 疼痛 相关 联 的 过 程 
中 存在 着 相似 的 考虑 , 也 可 能 有 相似 的 机 会 。 十 一 
肽 的 P 物质 可 急性 产生 血管 扩张 和 血浆 外 渗 , 据说 
可 促进 前 列 腺 素 和 缓 激 肽 的 敏感 化 和 产 痛 效 应 。 就 
其 本 身 , SP 似乎 并 不 使 正常 组 织 的 伤害 性 感受 器 敏 
感化 。 另 一 方面 , 已 发 现 SP 在 风湿 性 关节 炎 中 高 
于 正常 浓度 , 当 SP 注入 慢性 关节 炎 实 验 动物 模型 
的 受 损 关节 时 可 促进 其 病变 。 因 此 , SP 类 物质 在 导 
致 慢性 疼痛 的 过 程 中 可 能 有 重要 作用 , 而 在 急性 至 
痛 的 过 程 中 则 不 一 定 起 作用 。 

部 分 外 周 神经 干 损伤 引起 的 伤害 性 感受 器 的 敏感 化 

一 定 比 例 的 外 周 或 俏 神经 损伤 产生 某 些 综合 
征 ,其 中 常 由 非 伤害 性 刺激 引起 的 “自发 性 "疼痛 是 
主要 症状 。 这 些 致 痛 疾病 包括 称 为 烧灼 痛 或 反射 交 
感 营养 不 良 的 综合 征 , 及 与 神经 瘤 相 关 的 病例 。 
10% 一 20% 的 粗 外 周 神经 创伤 典型 地 有 烧灼 痛 , 通 
常 出 现在 损伤 后 几 天 或 几 星期 。 这 时 间 进 程 约 与 许 
多 组 织 因 交 感 去 神经 后 所 期 望 发 生 的 肾上腺 素 能 超 
敏 相 平行 。 从 特征 上 来 说 ,疼痛 是 由 轻 触 或 温度 稍 
许 改 变 所 引起 , 常 与 区 域 性 交感 活动 (如 血管 收缩 和 
出 汗 ) 增 高 的 征象 相关 联 。 化 学 或 手术 切断 对 受 影 
响 区 域 的 交感 神经 支配 可 暂时 或 永久 地 使 疼痛 和 其 
他 症状 缓解 。 伤 害 性 感受 器 在 这 种 特定 形式 的 慢性 
疼痛 中 所 起 的 作用 还 不 知道 , 直到 最 近 动 物 实验 表 
明 , 在 部 分 神经 损伤 不 久 后 (从 几 天 到 几 星 期 ), 受 损 
神经 的 CPM 单位 (其 他 并 未 影响 ) 对 去 甲 肾上腺 素 
和 交感 刺激 (SS) 出 现 新 的 兴奋 性 反应 。SS 也 提高 
CPM 单位 因 重 复 伤害 性 热 刺 激 所 产生 的 敏感 化 。 
%% 肾上腺 素 能 受 体 的 竞争 性 后 抗 剂 阻 遏 肾上腺 素 
能 兴奋 。 因 此 ,作为 部 分 神经 损伤 的 后 果 , 提高 的 肾 
上 腺 素 能 受 体 作 用 (上 调 ) 的 诱发 和 表达 似乎 发 生 在 
某 些 未 受 损伤 的 伤害 性 感受 器 中 。 这 种 转换 能 解释 
有 关 的 临床 观察 结果 以 及 烧灼 痛 和 其 他 反射 交感 营 
养 不 良 的 初始 原因 。 在 神经 阻 断后 肿瘤 形成 的 病例 
(神经 瘤 ), 相似 的 异常 烧灼 痛 有 时 可 由 非 伤害 性 刺 
激 诱发 , 尽管 是 在 神经 损伤 和 肿胀 处 而 不 是 在 外 周 
终 末 。 在 后 一 情况 肾上腺 素 能 的 反应 性 已 有 描述 ， 
可 能 与 部 分 神经 损伤 中 出 现 的 情况 有 关 。 

这 篇 评论 强调 的 是 伤害 性 感受 器 反应 性 的 “ 慢 
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性 (持续 性 ) 变 化 。 这 些 变化 因 伤害 性 感受 器 反应 
性 的 长 期 改变 而 使 对 中 枢 神 经 系统 输入 信号 增强 ， 
并 参与 慢性 疼痛 和 相关 联 的 反应 。 外 周 伤害 性 感受 
器 的 敏感 化 或 新 的 反应 性 的 另 一 重要 方面 是 持续 增 
强 的 输入 对 中 枢 神 经 系统 及 其 回路 的 作用 。 哺 乳 动 
物 的 神经 系统 尤其 有 显著 的 可 塑性 , 在 正常 情况 下 
罕见 的 输入 不 断 重复 可 期 望 产生 中 枢 改 变 。 这 种 变 
化 的 可 能 已 在 初级 传 入 纤维 和 次 骨 背 角 神经 元 之 间 
的 突 触 得 到 显示 。 例 如 ,已 有 良好 的 证 据 表 明 , 初级 
传 入 伤害 性 感受 器 的 几 种 可 能 的 突 触 递 质 能 延长 突 
触 后 的 兴奋 作用 ,看 起 来 这 些 较 长 时 程 的 突 触 效应 
似乎 需要 重复 或 连续 的 突 触 前 激活 。 因 此 , 不 难 预 
期 ,伤害 性 感受 器 的 反应 性 的 长 期 改变 转 而 与 中 枢 
回路 和 通路 的 长 期 改变 相关 联 。 即 使 初始 因素 明显 
是 在 外 周 的 情况 下 , 这 样 的 中 枢 改 变 必然 对 慢性 疼 
痛 起 作用 。 
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创伤 后 应 激 障碍 (PTSD ) 的 心理 
生物 学 


创伤 后 应 激 障碍 (PTSD) 是 一 种 流行 率 和 患 病 
率 均 相当 高 的 精神 障碍 。 此 病 可 能 有 多 种 促 发 因 
素 , 包 括 战争 .性 行为 和 躯体 创伤 。 但 是 , 其 临床 综 
合 征 表现 为 常见 的 一 般 的 症状 内 容 , 且 许 多 病人 可 
以 持续 数 年 。 

几乎 没有 什么 神经 生物 学 研究 来 识别 严重 创伤 
后 可 能 发 生 的 大 脑 功能 的 改变 。 临 床 前 和 临床 的 研 
究 得 出 下 列 假说 :PTSD 综合 征 可 能 与 特殊 的 脑 部 
区 域 和 神经 化 学 系统 的 功能 改变 相关 。 这 些 假说 的 
前 提 是 , 虽然 对 严重 心理 创伤 的 急性 神经 生物 学 反 


应 是 具有 生存 意义 的 适应 机 制 ;但 是 ,这 些 生物 学 反 
应 可 以 导致 中 枢 神经 系统 功能 持续 而 有 临床 后 果 的 
适应 不 良性 变化 。 

对 不 可 控制 应 激 的 临床 前 研究 是 很 有 价值 的 。 
因为 不 可 控制 应 激 诱发 的 行为 改变 与 PTSD 的 症状 
相似 ( 表 1)。 临 床 观察 显示 不 可 控制 或 不 能 避免 的 
应 激 与 严重 和 慢性 的 精神 后 遗 症 状 相关 。 

表 1 不 可 控制 应 激 在 实验 动物 中 产生 
类 似 PTSD 的 行为 改变 
初期 的 警觉 状态 
学 习 和 记忆 的 破坏 


对 应 激 的 敏感 性 增加 
心身 疾病 
免疫 功能 缺陷 


不 可 控制 应 激 的 行为 作用 

有 相当 重要 的 证 据 表 明 , 应 激 原 缺乏 预测 性 或 
控制 性 是 特殊 行为 和 躯体 反应 发 生 的 至 关 重 要 的 变 
量 。 特 殊 行为 和 躯体 反应 包括 逃避 障碍 、 探 索 减 退 、 
食欲 减退 、 体 重 下 降 、 免 疫 功能 抑制 、 胃 溃疡 和 痛觉 
缺失 。 其 中 特别 重要 的 是 学 习 缺 陷 , 这 种 缺陷 包括 
广泛 的 课题 学 习 , 并 且 常 常 从 一 种 课题 转移 到 另 一 
种 课题 。 缺 乏 应 激 控制 而 产生 如 此 严重 行为 影响 的 
分 子 学 机 制 迄今 不 清楚 。 但 是 , 最 近 有 关 学 习 和 记 
忆 过 程 的 神经 元 机 制 的 研究 提示 , 长 期 加 强 和 行为 
致 敏 在 这 点 上 可 能 是 重要 的 。 

长 时 程 加 强 (long-term potentiation, LTP) 指 
神经 突 触 对 传 入 纤维 一 阵 固定 而 简短 的 强直 性 刺激 
的 持续 长 久 的 冲动 反应 性 增加 。 目 前 , LTP 已 作为 
一 种 关于 学 习 和 记忆 公认 的 机 制 。 几 项 研究 发 现 
LTP 能 够 在 海马 和 杏仁 核 产生 。 当 动物 暴露 在 不 
可 控制 的 应 激 中 , 海马 的 LTP 受 损 。 这 就 提示 , 不 
可 控制 的 应 激 造成 的 行为 缺陷 在 某 种 程度 上 受到 海 
马 LTP 受 损 的 影响 。 从 中 央 膝 状 体 到 杏仁 核 的 投 
射 可 以 调节 创伤 记忆 的 组 成 ,这 种 创伤 记忆 通过 足 
部 休克 (a foot shock) 和 强烈 听觉 刺激 配对 建立 。 这 
些 发 现 提出 了 这 样 的 可 能 性 , 即 杏 仁 核 的 LTP 功能 
不 良 可 能 不 仅 与 学 习 异 常 有 关 ( 这 种 学 习 异 常 与 不 
可 控制 的 应 激 有 关 ), 而 且 还 与 创伤 记忆 的 编码 (en- 
coding)、 贮 存 和 再 现 有 关 。 

有 关 应 激 和 LTP 互相 作用 的 至 关 重 要 的 神经 
生化 系统 还 没有 确立 。 但 是 , 有 依据 表明 阿片 样 和 
儿 茶 酚 胺 系统 与 应 激 诱发 的 海马 LTP 损害 的 发 生 
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机 制 相关 。 杏 仁 核 在 记忆 的 去 甲 肾上腺 素 和 阿片 样 
物质 调节 中 的 关键 作用 的 研究 结果 , 也 与 杏仁 核 
LTP 的 研究 一 致 。 

行为 致 敏 ”急性 不 可 控制 的 应 激 导 致 机 体 对 随 
后 的 应 激 原 或 相关 的 刺激 发 生 致 敏 。 致 敏 的 发 生 主 
要 与 最 初 应 激 时 的 记忆 和 这 种 经 验 所 激活 的 大 脑 激 
素 .神经 生化 (如 去 甲 皮 上 腺 素 ) 系 统 相 关 。 创 伤 记 
忆 的 强度 与 创伤 激活 的 关键 性 神经 生化 系统 的 程度 
相关 。 
神经 生化 系统 调节 不 可 控制 应 激 的 作用 

不 可 控制 的 应 激 使 多 个 神经 递 质 和 神经 多 肽 发 
生 大 量 改变 。 目 前 , 在 这 方面 做 得 最 好 的 研究 是 去 
甲 胡 上 腺 素 、 葵 二 氮 曹 、 多 巴 胶 .阿片 样 物质 和 丘脑 - 
垂体 -肾上腺 (HPA) 系 统 。 

去 甲骨 上 腺 素 神 经 元 功能 

不 可 控制 的 应 激 导 致 蓝 斑 .边缘 系统 (下 丘脑 、 
海马 杏仁 核 ) 和 皮层 的 去 甲 肾 上 腺 素 代谢 速率 局 部 
性 增进 。 但 是 , 当 动物 掌握 了 一 种 有 效 地 减少 应 激 
的 应 付 手段 ,通常 去 甲 情 上 腺 素 代谢 速率 增加 就 不 
会 发 生 。 蓝 斑 可 能 起 某 种 特别 重要 的 作用 , 因为 它 
的 激活 与 焦虑 和 害怕 状态 相关 。 受 蓝 斑 支 配 的 边缘 
系统 (丘脑 杏仁 核 海马 、 中 隔 、 下 丘脑 ) 和 皮质 区 域 
均 与 应 激 的 适应 反应 的 发 生 相 关 。 一 系列 研究 表 
明 ,不 可 控制 的 应 激 使 蓝 斑 神经 元 对 兴奋 刺激 的 反 
应 性 增加 , 而 可 控制 的 应 激 则 没有 这 种 现象 。 

致 均 和 去 四 肾上腺 素 功 能 有 人 指出 对 重复 应 
激 的 行为 过 敏 可 能 与 去 甲 肾上腺 素 功能 变化 有 关 。 
有 证 据 表 明 , 环境 刺激 可 以 诱发 去 甲骨 上 腺 素 神 经 
元 系统 致 敏 或 条 件 化 , 这 种 环境 刺激 与 先前 的 不 可 
控制 应 激 正 好 相 匹配 。 中 性 刺激 与 不 可 逃避 的 电击 
相 匹 配 , 使 得 大 脑 去 甲 肾 上 腺 素 代谢 增进 和 产生 类 
似 于 电击 所 致 的 行为 缺陷 。 

临床 意义 ”基于 退伍 军人 中 PTSD 患者 对 战争 
相关 的 听觉 和 视觉 反应 的 实验 材料 , 心理 生理 学 研 
究 证 实 这 些 患 者 的 自主 神经 或 交感 神经 系统 的 活性 
亢进 。 而 且 多 项 心理 生理 学 研究 发 现 活性 亢进 只 针 
对 战争 相关 的 刺激 , 而 对 其 他 与 战争 不 相关 的 刺激 
则 无 反应 。 这 些 资 料 与 下 面 的 假说 相符 , 即 PTSD 
病人 活性 亢进 可 能 同 特 殊 创 伤 刺激 的 条 件 化 或 过 敏 
反应 相关 。 

神经 内 分 泌 研 究 和 外 周 儿 茶 酚 胺 受 体系 统 研 究 
也 显示 PTSD 患者 外 周 交 感 神经 系统 活性 调节 不 
良 。 实 验证 明 , 战 争 退伍 军人 的 PTSD 患者 24 小 时 
尿 去 甲 肾上腺 素 的 分 泌 , 明显 地 高 于 正常 对 照 者 、 精 
神 分 裂 症 和 重型 抑郁 症 患 者 。 与 此 一 致 的 研究 发 


现 , PTSD 患者 的 血小板 a-2 肾上腺 素 能 受 体 密 度 降 
低 。 也 许 这 是 适应 性 “下 调 ”(downregulation), 作为 
对 内 源 性 儿 茶 酚 胺 循环 水 平缓 慢 升 高 的 反应 。 

有 关 脑 部 去 甲 肾上腺 素 功 能 的 较 好 的 探究 方法 
是 测定 a-2 肾上腺 素 能 受 体 瑚 亨 剂 一 一 育 亨 宾 
《yohimbine) 对 行为 .生化 和 心血 管 反 应 的 影响 。 正 
如 临床 前 研究 所 指出 的 ,战争 退伍 军人 对 育 享 宾 的 
行为 反应 增加 。PTSD 患者 对 育 亨 宾 诱发 的 惊 匀 发 
作 和 往事 穿插 (flashbacks) 频 率 增高 , 而 这 种 情况 又 
不 能 用 并 发 惊恐 障碍 来 解释 。PTSD 患者 中 育 享 宾 
诱发 的 惊 恶 发 作 的 发 生 率 近 似 于 在 惊 铀 障碍 患者 中 
观察 到 的 。 与 此 相反 , 在 正常 对 照 者 、 精 神 分 裂 症 、 
重型 抑郁 证、 普通 焦虑 症 或 强迫 症 患 者 中 , 育 享 宾 几 
乎 不 产生 惊 丽 发 作 。 这 些 发 现 表 明 PTSD 和 惊恐 障 
碍 (panic disorder, PD) 在 去 甲 竖 上 腺 素 功能 调节 方 
面 有 相 类 似 的 病理 生理 改变 。 但 是 , 两 者 病因 不 同 ， 
惊 丽 障 碍 可 能 主要 源 于 遗传 因素 , PTSD 则 主要 源 
于 严重 的 环境 创伤 。 

多 巴 胺 神经 元 功能 

无 法 避免 的 急性 应 激 使 得 特殊 脑 区 部 位 的 多 巴 
胺 (DA) 代 谢 增加 。 但 是 同 去 甲 上 肾上腺 素 能 系统 相 
反 ,迄今 还 不 清楚 多 巴 胺 系统 对 应 激 的 反应 是 否 与 
应 激 原 的 可 控 性 有 关 。 

应 激 反 应 涉及 的 大 脑 主 要 的 DA 系统 是 额 叶 前 
部 的 皮层 。 与 边缘 系统 和 纹 状 体 的 DA 区 域 比较 ， 
中 间 皮 质 神经 元 优先 为 应 激 所 激活 。 与 去 甲 肾上腺 
素 能 系统 比较 , 有 关 DA 神经 元 在 应 激 原 致 敏 中 的 
作用 , 目前 资料 甚 少 。 

临床 意义 ” 因 不 可 控制 应 激 引 起 的 中 间 皮 层 
DA 神经 元 功能 增进 , 增加 了 这 个 区 域 所 调节 的 行 
为 在 PTSD 中 有 所 表现 的 可 能 性 。 因 此 , 在 PTSD 
病人 中 常见 的 警觉 增高 (hypervigilance) 和 偏执 可 能 
与 额 叶 皮层 DA 神经 元 活性 亢进 相关 。 

病例 报告 和 小 样本 描述 都 报告 了 在 纳粹 集中 营 
的 幸存 者 中 、 在 越南 战争 的 退伍 军人 中 、 在 柬埔寨 的 
难民 中 出 现 与 创伤 相关 的 精神 病 。 儿 童 或 成 人 期 的 
心理 创伤 可 以 加 重 精神 疾病 的 病程 , 或 者 使 精神 分 
裂 症 病人 对 精神 药物 产生 抵抗 作用 。 

上 述 研究 指出 多 巴 胺 激动 剂 可 能 加 重 PTSD 症 
状 。 慢 性 应 激 或 给 予 可 卡 因 对 DA 功能 有 相似 的 影 
响 。 对 动物 每 日 进行 应 激 试 验 会 增加 其 对 可 卡 因 或 
苯丙胺 的 运动 反应 (locomotor response)。PTSD 病 
人 对 这 些 药物 可 有 潜在 的 行为 反应 , 表现 为 摄 入 可 
卡 因 或 莱 丙 胺 后 , 他 们 可 能 更 易 发 生 精 神 病 或 者 偏 
执 。 
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内 源 性 阿片 系统 的 功能 

不 可 控制 的 应 激 对 内 源 性 阿片 功能 的 主要 行为 
影响 是 应 激 诱 发 的 痛觉 减退 (hypoalgesia)。 这 些 影 
响 在 某 种 程度 上 可 能 受到 应 激 诱 导 释 放 的 内 源 人 性 阿 
片 的 调节 ,因为 应 激 诱 发 的 痛觉 缺失 (analgesia) 可 以 
被 纳 曲 酮 (naltrexone) 阻 断 , 并 且 对 吗啡 交叉 耐 受 。 
急性 不 可 控制 的 应 激 后 阿片 多 肽 类 物质 升 高 。 

临床 意义 ”在 非 创伤 的 人 群 中 , 纳 洛 酮 (naiox- 
one) 能 逆转 有 害 的 足 部 休克 ,长 距离 奔跑 后 以 及 解 
决 失控 难题 期 间 应 激 诱 发 的 痛觉 缺失 。 同 样 , 在 越 
南 战争 退伍 军人 中 的 PTSD, 也 显现 纳 洛 酮 逆转 由 
紧张 战争 题材 电影 诱发 的 痛觉 扎 失 。 这 些 发 现 与 阿 
片 调节 PTSD 病人 应 激 诱 发 的 痛觉 缺失 的 推论 一 
致 ,也 与 二 战 期 间 对 伤员 的 观察 相 吻 合 , 其 时 , 和 受 
较 轻 微 伤 的 非 军 人 比较 伤员 所 用 麻醉 药 的 剂量 较 
少 。 

PTSD 中 内 源 性 阿片 的 作用 也 与 观察 结果 一 
致 ,阿片 在 许多 受伤 的 退伍 军人 中 成 为 优先 滥用 的 
物质 。 某 些 研究 提出 , 外 源 性 阿片 物质 通过 降低 蓝 
斑 发 放 率 (firing rate) 来 降低 中 枢 去 甲 和 肾上腺 素 分 记 
量 , 从 而 减轻 PTSD 警觉 亢进 的 症状 。 另 一 方面 , 阿 
片 戒 断 与 中 枢 去 甲 皮 上 腺 素 能 活性 增高 相关 , 也 与 
PTSD 症状 增进 相关 。 

莱 二 氮 草 -GABA 系统 的 功能 

近年 资料 指出 , 脑 部 葵 二 氮 草 -GABA 受 体 功能 
可 能 与 不 可 控制 的 应 激 相关 。 莱 二 氮 草 类 药物 如 罗 
拉 西 群 和 氯 氮 曹 阻止 不 可 控制 应 激 诱 发 的 行为 缺陷 
的 发 生 。 另 一 方面 , 反 向 苯 二 氮 章 受 体 激 动 剂 B- 味 
哗 (beta carboline) 、FG7142( NN- 甲 基 -B- 味 唑 -3- 石 炭 
酰胺 ), 产生 与 不 可 控制 电击 相似 的 行为 缺陷 。 

现 已 发 现 ,不 可 控制 电击 诱发 的 行为 缺陷 与 
GABA 受 体 调 节 的 氯 离子 外 流 减 少 . 去 极 化 诱发 的 
海马 GABA 释放 和 大 脑 苯 二 氮 曹 受 体 封闭 相关 。 

也 有 报道 不 可 控制 电击 后 ,大 脑 皮层 中 低 亲 和 和 
力 GABAA 受 体 密 度 降 低 , 氯 离子 外 流 和 吸收 降低 。 
这 些 现象 的 机 理 迄 今 不 明 , 可 能 是 内 源 性 调节 物 苯 
二 氮 草 -GABA 受 体 复合 物 发 生变 化 ,或 者 在 受 体 水 
平 上 发 生 某 些 分 子 改变 的 缘故 。 

临床 意义 ” 葵 二 氮 草 类 药物 用 于 PTSD 的 治 
疗 , 特 别 是 急性 创伤 病人 的 治疗 , 有 着 悠久 的 历史 。 
这 些 药物 在 急性 创伤 后 期 ,对 焦虑 的 控制 和 睡眠 恢 
复 是 有 效 的 。 但 是 , 苯 二 氮 章 类 药物 对 慢 往 PTSD 
的 疗效 迄今 不 清 。 

5- 羟 色 胺 系统 的 功能 
有 几 项 研究 提出 , 不 可 控制 的 应 激 所 诲 发 的 行 


为 缺陷 可 能 累及 5- 羟色胺 系统 的 活性 改变 。 资 料 
表明 , 某 些 类 型 的 应 激 刺 激 脑 部 5- 羟色胺 神经 元 的 
活性 。 另 外 , 应 激 也 改变 不 同 的 5- 羟色胺 受 体 的 密 
度 。 通 过 不 可 逃避 的 电击 后 大 鼠 皮 层 内 3?H 标记 的 
丙 咪 嗪 结合 是 降低 的 ， 急 性 肢体 固定 的 刺激 (im- 
mobilization stress) 使 同一 脑 区 的 5- 羟色胺 ,(5-HT,) 
结合 点 增多 。 

临床 意义 ”资料 表明 5- 羟色胺 对 心境 (情感 ) 
的 调节 和 攻击 行为 .冲动 行为 . 强 追 行为 等 -系列 功 
能 可 能 起 着 重要 的 作用 ,并 且 与 PTSD 相关 ， 因 此 ， 
从 某 种 程度 上 , PTSD 病人 的 抑郁 、 攻 击 、 强 追思 维 
和 强迫 行 为 的 高 坎 惠 率 可 能 是 5- 羟 色 胺 神经 元 功 
能 不 全 所 致 。 
下 丘脑 -垂体 -月 上 腺 (HPA) 轴 的 功能 

在 实验 动物 中 多 种 应 激 导 臻 ACTH 和 皮质 类 
固 醇 水 平 升 高 。 短 暂 应 激 诱 发 的 肾上腺 皮质 亢进 的 
机 制 可 能 涉及 海马 糖 皮质 受 体 下 调 . 

初步 的 证 据 表明 ,不 可 控制 的 应 激 所 产生 的 学 


习 缺 陷 可 能 与 升 高 的 糖 皮质 素 对 海马 神经 元 的 毒性 


作用 有 关 。 对 这 一 主张 最 有 说 服 力 的 依据 来 自 最 近 
两 项 对 非洲 灰 尾 猴 的 研究 。 一 项 研究 发 现 , 经历 持 
续 的 社会 应 激 后 而 自动 死亡 的 灰 尾 猴 , 其 优势 半球 
的 海马 有 明显 的 变性 。 另 一 项 研究 发 现 ,给 灰 尾 猴 
投入 糖 皮 质 素 , 海 马 产生 非常 类 似 的 病变 . 

临床 意义 ”临床 证 据 表明 , 人 类 急性 创伤 后 糖 
皮质 素 水 平 能 极度 升 高 。 但 迄今 不 明 这 么 大 量 的 糖 
皮质 素 水 平 升 高 是 否 足以 产生 在 灵 长 类 所 见 的 海马 
病变 。MRI( 核 磁 共 振 ) 能 测量 PTSD 病人 的 海马 体 
积 , 可 以 用 来 评估 这 种 可 能 性 。 

在 慢性 PTSD 病人 中 有 关 HPA 轴 功 能 变化 的 
资料 甚 少 。 同 健康 人 和 其 他 精神 障碍 者 比较 , PTSD 
病人 的 尿 游 离 皮 质 醇 水 平 可 能 是 降低 的 。 有 人 发 现 
PTSD 病人 的 淋巴 细胞 的 糖 皮质 素 受 体 可 能 升 高 
这 一 发 现 与 PTSD 病人 屎 游离 皮质 醇 水 平 降低 正好 
相 呼 应 。 

已 设计 数 项 调查 研究 用 于 评估 PTSD 中 HPA 
系统 的 调节 机 制 。 一 项 小 样本 研究 发 现 , PTSD 病 
人 的 ACTH 对 CRF 的 反应 是 迟钝 的 ,但 其 血浆 皮质 
醇 水 平 却 是 正常 的 。 另 外 , 初步 的 研究 依据 表明 , 某 
些 PTSD 病人 可 能 对 地 塞 米 松 抑制 试验 过 度 敏 感 : 
综合 考虑 这 些 研 究 结 果 提 示 , 慢性 PTSD 中 抑制 
CRF 和 ACTH 功能 的 中 枢 抑 制 机 制 可 能 增强 。 这 
与 临床 前 研究 显示 的 慢性 应 激 产 生 适 应 性 HPA 反 
应 相 一 致 。 

尽管 有 上 述 这 些 发 现 , 但 是 , 也 有 证 据 表 明 
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PTSD 皮质 醇 的 明显 升 高 可 能 为 强烈 的 情绪 刺激 和 
药物 激动 剂 如 育 享 宾 激 发 所 致 。 因 此 , 需要 进一步 
研究 来 阐明 急性 和 慢性 PTSD 时 HPA 轴 的 功能 与 
基本 活动 的 关系 , 以 及 刺激 和 抑制 过 程 中 的 调节 机 
制 。 
评论 
临床 前 的 研究 有 力 地 提示 ， 急性、 严重 的 心理 
创伤 可 以 导致 去 甲 肾上腺 素 、 茶 二 气 草 、 阿 片 .多 巴 
胺 和 HPA 诸 系统 同时 互相 影响 的 功能 改变 , 并 产生 
表 2 所 概括 的 行为 和 生理 反应 。 由 创伤 所 引出 的 恐 
表 2 严重 应 激 神经 生化 反应 与 PTSD 主要 症状 关系 
神经 生化 系统 ”功能 变化 ”涉及 的 脑 区 ”PTSD 症状 


去 甲 肾 上 腺 局 部 肾上腺 ” 蓝 斑 ,海马 、 信 
素 过 代谢 速率 禁 仁 核 、 下 1 


增高 、 蓝 斑 丘脑 大脑 进 “ 战 斗 或 
神经 元 反应 ”皮层 逃跑 "准备 、 
性 增高 创伤 记忆 的 
编码 、 感 觉 
运动 反应 的 
多 巴 胺 额 叶 皮层 和 ”前额 叶 皮 层 
斜 向 神经 核 斜 向 神经 核 
多 巴 胺 释放 
增加 , 中 间 
皮层 多 巴 胺 
神经 元 激活 
阿片 内 源 性 阿片 ”大 脑 导 水 管 痛觉 缺失 
释放 增加 周围 的 灰 情绪 迟钝 
mu 阿片 受 质 大脑 皮 创伤 记忆 编 
体 密度 降低 ” 层 杏 仁 核 ” 码 
下 丘脑 -垂体 糖 皮质 激素 海马 、 蓝 斑 、 代谢 激活 、 
-肾上腺 水 平 急性 升 “杏仁 核 习 得 的 行为 
高 反应 、 焦 虚 
皮质 激素 释 和 害怕 反应 
放 因 子 升 高 


怖 、 焦 虑 和 自主 警觉 可 能 系 去 甲 肾 上 腺 素 和 苯 二 氮 
曹 系统 的 紊乱 所 致 。 

作为 对 创伤 的 反应 , 与 行为 有 关 的 注意 增强 
(hypervigilance) 可 能 与 前 额 叶 多 巴 胺 神经 元 活性 被 
应 激 激 活 有 关 。 创 伤 患者 痛觉 缺失 降低 了 疼痛 的 敏 
感性 , 常常 与 饮 体 和 心理 创伤 相关 的 迟钝 的 情绪 反 
应 , 均 可 能 与 应 激 导 致 内 源 性 阿片 样 物质 释放 增加 
有 关 。 

躯体 和 心理 创伤 使 得 脑 部 许多 神经 化 学 系统 和 
结构 同时 发 生变 化 ,而 这 些 变化 又 产生 许多 行为 反 
应 ,这 些 行为 反应 可 能 表示 机 体 处 在 危险 环境 时 作 
出 的 对 生存 至 关 重 要 的 适应 反应 。 害 怕 , 自 主 警 觉 
增加 、 痛 觉 缺失 和 注意 增强 将 促进 机 体 对 威胁 作出 
合适 ,快速 的 行为 反应 。 创 伤 诱发 的 皮质 醇 增 高 可 


以 促进 代谢 激活 , 而 这 种 代谢 激活 对 维持 生理 需要 、 
避免 进一步 伤害 和 生存 都 是 必需 的 。 去 甲 肾上腺 素 
和 阿片 系统 的 激活 可 能 与 创伤 记忆 的 编码 有 关 , 从 
而 促进 机 体 对 未 来 的 危险 作出 合适 的 行为 反应 。 
慢性 神经 生物 学 结果 

虽然 这 些 神经 生物 反应 在 最 初 是 有 益 的 , 但是， 
长 期 来 讲 似乎 是 消极 的 结果 , 这 些 神 经 生物 反应 可 
引起 许多 慢性 症状 ( 表 3)。 去 甲 肾上腺 素 能 神经 元 
的 急性 激活 可 以 导致 一 个 系统 对 应 激 产 生 持续 .过 
度 的 反应 ,这 种 应 激 可 以 与 最 初 的 创伤 相关 或 者 不 
相关 , 并 导致 慢性 焦虑 (如 惊恐 的 发 作 ) 和 警觉 亢进 。 
临床 前 研究 支持 这 一 观点 ,发现 应 激 诱发 的 a-2 自 
主 受 体 功 能 不 全 , 去 甲 晴 上 腺 能 神经 元 对 应 激 源 致 
敏 。 


表 3 严重 的 不 可 控制 应 激 产 生 的 持续 
适应 不 良 的 神经 生物 学 结果 


结果 ”神经 生物 机 制 相关 的 临床 表现 


致 敏 的 神经 代谢 速率 焦虑、 往事 穿插 、 警 觉 增 
化 学 和 行为 高 , 酒精 .阿片 和 荃 二 氮 章 
反应 类 药物 可 减少 上 述 症状 


多 巴 胺 :对 持续 的 注意 增强 , 可 表现 
重复 应 激 前 ”为 对 增加 多 巴 胶 代 谢 的 药 
额 叶 增 加 多 物 如 可 卡 因 的 反应 增强 。 
巴 胺 代谢 “并且 在 PTSD 病人 中 产生 
强烈 的 偏执 


阿片 :不 强 可 表现 为 报答 从 属 行为 受 
烈 的 应 激 后 ” 损 应 激 诱发 的 持续 痛觉 减 
发 生 痛觉 减 ” 退 和 情绪 迟钝 

退 
HPA: 与 糖 ”持续 的 学 习 和 记忆 困难 
皮质 激 京 相 

关 的 、 应 激 

诱发 的 海马 

损害 


神经 毒性 


往事 穿插 (flashback) 和 其 他 分 离 现象 也 可 能 与 
去 甲 肾 上 逐 素 能 系统 慢性 活动 亢进 有 关 。 由 于 最 初 
的 创伤 记忆 编码 可 能 与 去 甲 肾上腺 素 能 活性 增高 有 
关 , 多 种 激活 去 甲 肾上腺 素 能 神经 元 的 应 激 源 可 以 
晚 起 这 些 创伤 记忆 , 发 生 往 事 穿 播 。 最 近 的 临床 研 
究 支持 这 一 观点 , 即 在 PTSD 中 识别 对 育 享 宾 增 强 
的 行为 和 生物 化 学 反应 。 

需要 进一步 研究 来 识别 应 激 易 感性 的 个 体 差 
异 。 易 感性 的 因素 可 能 与 特殊 的 基因 影响 和 环境 影 
响 有 关 。 例 如 ,任何 与 应 激 反 应 关连 的 脑 区 和 神经 
化 学 系统 的 遗传 异常 使 得 个 体 对 创伤 更 加 过 敏 。 而 
且 , 以 前 的 应 激 暴露 通过 多 种 神经 生物 学 机 制 ,可 以 
改变 以 后 的 应 激 反 应 。 也 许 最 重要 的 是 需要 应 用 创 
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伤 应 激 的 精神 生物 学 的 新 知识 , 来 发 展 对 PTSD 更 

为 有 效 的 治疗 方法 。 
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肌 养 蛋白 与 杜 兴 (Duchenne) 肌 营 
养 不 良 


临床 特征 

杜 兴 (Duchenne) 肌 营养 不 良 (DMD) 亦 称 假 肥 
大 性 肌 营 养 不 良 或 进行 性 肌 营 养 不 良 , 在 男性 中 的 
发 病 率 为 1/3500, 也 是 最 常见 的 人 类 致死 性 X 性 连 
锁 疾 病 , 该 病 由 Guillaume Duchenne 于 1852 年 首次 
描述 , William Gowers 于 1879 年 发 现 其 遗传 型 ， 
1955 年 又 报道 了 一 种 类 似 但 相对 较 轻 的 称 为 贝克 
尔 (Becker) 肌 营养 不 良 症 (BMD), 现 认为 是 一 种 变 
异型 。 

临床 DMD 表现 为 男孩 在 2 一 5 岁 时 出 现 肌 张 
力 降 低 和 骨骼 肌 无 力 ,通常 学 走路 和 跑步 较 晚 ,由 从 
而 立时 经 常 靠 机 械 性 帮助 , 呈 典 型 的 “Gower" 征 , 行 
走时 由 于 性 部 肌肉 无 力 而 晨 鸭 步 , 并 发 展 为 假 性 肌 
肥大 ,通常 表现 在 腓 肠 肌 。 诊 断 学 研究 包括 血清 肌 
酸 磷酸 激酶 水 平 测 定 及 肌肉 活 组 织 检查 , 前 者 较 正 
常 升 高 约 100 倍 。 进 而 患者 出 现 轴 向 近 端 肢体 肌肉 
进行 性 无 力 及 肘 \ 肤 和 人 通 部 肌肉 挛缩 。 由 于 胸廓 变 
形 和 呼吸 肌 受 累 ,大 多 数 男 孩 在 10~12 岁 时 即 靠 轮 
椅 生 活 。 其 他 相关 症状 包括 可 能 由 于 平滑 肌 受 累 所 
引起 的 骨 肠 道 症 状 和 心脏 症状 。5 一 6 岁 就 出 现 心 
肌 病 变 , 引起 心动 过 速 和 心电图 上 明显 的 尺 波 右 轴 
偏离 。 患 者 多 在 30 岁 时 死 于 进行 性 的 呼吸 衰竭 和 
少见 的 心力 衰竭 。 

个 案 报道 和 群体 调查 都 证 实 一 种 轻微 的 、 非 进 
展 性 的 认 知 障碍 是 DMD 的 共同 特征 , IQs 平均 为 
82 一 85。 这 种 认 知 障碍 与 肌肉 疾病 的 病程 和 程度 无 
关 , 与 其 他 患 慢性 疾病 和 类 似 严 重 的 神经 肌肉 疾病 
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如 将 肌 萎 缩 症 患 者 相 比 , 有 明显 的 差异 。 认 知 障碍 
似乎 是 相同 基因 缺失 的 表现 ,后 者 引起 的 肌肉 疾病 
不 是 环境 所 致 的 偶发 症状 或 相 邻 基因 缺失 所 致 , 中 
枢 神 经 系统 无 病理 改变 。 

贝克 尔 (Becker) 肌 营养 不 良 大 约 为 DMD 发 病 
率 的 十 分 之 一 ,两 者 有 许多 相同 的 临床 特征 。 诊 断 
依据 是 在 30 岁 前 的 肌 无 力 症状 , 肌 酸 磷酸 激酶 升 高 
(25 一 200 倍 ), 肌 电 图 呈 肌 病变 特征 和 肌 活 检 组 织 
学 改变 。 典 型 的 BMD 病人 在 20 岁 时 尚 能 行走 , 并 
可 生存 至 50~60 岁 。 心 肌 病 变 也 是 BMD 的 一 个 特 
征 ,尽管 尚 无 足够 大 量 的 调查 ,但 也 可 能 存在 着 某 种 
程度 的 认 知 损害 , 临床 严重 性 和 病程 差异 很 大 , 从 与 
DMD 同样 严重 到 很 轻微 的 症状 ,因此 在 某 些 病例 中 
BMD 和 DMD 的 临床 鉴别 相当 困难 。 

PMD 和 BMD 的 肌肉 活检 均 表 现 为 典型 的 肌 
病 特 征 。 早 在 1 岁 时 就 可 出 现 肌纤维 大 小 的 明显 变 
化 和 肌纤维 间 的 结缔 组 织 轻 度 增生 。 数 年 后 表现 为 
成 束 的 肌纤维 肥大 , 纤维 断裂 , 中 央 成 核 , 纤维 坏死 
和 大 量 的 嗜 碱 性 增生 纤维 ,肌纤维 间 的 结缔 组 织 明 
显 增加 ,表现 为 肌肉 假 性 肥大 和 含 淋巴 细胞 、 巨 噬 细 
胞 、 成 纤维 细胞 和 肌 细 胞 核 的 细胞 浸润 , 晚期 活检 肌 
纤维 稀 朴 、 菱 缩 ,收缩 部 分 被 致密 的 结缔 组 织 层 和 脂 
肪 代替 。 
分 子 遗传 学 

虽然 经 过 几 十 年 的 不 懈 努 力 , 但 尚未 进行 针对 
生化 或 分 子 水 平 的 病理 学 研究 , 从 而 成 功 地 发 现 与 


肌 养 重 白 


其 相 一 致 的 病原 学 异常 。80 年 代 初 , 几 个 实验 室 从 
事 “ 反 向 "研究 方法 ,来 发 现 引 起 DMD 的 基因 缺陷 。 
这 种 方法 称 为 “逆向 遗传 , 即 寻找 其 基因 缺陷 而 不 
管 是 否 是 已 知 基 因 产 物 。 这 种 方法 是 从 肉眼 可 见 的 
染色 体 异 常 的 DMD 病人 的 基因 中 获得 DNA, 采用 
差 减 杂交 技术 来 分 离 这 种 存在 于 正常 人 而 在 患者 中 
缺失 的 DNA 序列 。 与 许多 有 可 能 确定 引起 DMD 
基因 片段 患者 的 DNA 相 比 , 类似 的 结果 见于 一 例 X 
染色 体 易 位 引起 的 DMD 患者 DNA 研究 。 此 基因 
完全 确定 后 有 以 下 几 个 明显 特征 : 它 是 目前 人 类 基 
因 组 中 所 确定 的 最 大 基因 , 含有 240 万 个 碱 基 对 , 有 
大 约 70 个 外 显 子 转录 的 mRNA 含 1.4 万 个 碱 基 
对 ,其 间 有 大 量 的 内 含 子 。 

引起 DMD 的 基因 确定 后 , 就 有 可 能 确定 各 种 
组 织 中 所 转录 的 mRNA 程度 在 骨骼 肌 、 心 肌 和 平滑 
肌 中 含量 最 高 就 不 足 为 怪 了 , 因为 它们 是 DMD 病 
理 损害 最 明显 的 组 织 。 脑 组 织 中 只 有 少量 发 现 , 其 
他 组 织 则 很 微量 。 基 因 确 定 后 , 其 翻译 产物 特征 可 
以 直接 从 核 霸 酸 序列 中 推断 出 来 (图 1)。 这 种 分 离 
出 的 称 为 肌 养 蛋白 的 分 子 含 有 3 658 个 氨基 酸 , 与 
肌 北 蛋白、 血 影 蛋白 和 加 帽 蛋白 序列 有 惊人 的 相似 。 
其 N 末端 序列 的 同 源 性 提示 此 区 可 能 是 肌 动 蛋白 
结合 位 点 ,其 中 央 部 分 为 109 个 氨基 酸 的 24 个 重复 
单位 ， 如 同 血 影 蛋 白 所 见 ， 提 示 为 杆 状 细胞 骨架 蛋 
白 , 插 在 杆 状 区 的 四 个 且 氮 酸 富 含 区 可 以 贸 链 形式 
增加 其 弯曲 性 ; C 末端 具有 物种 间 高 度 保守 的 特殊 
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图 1 肌 养 蛋白 及 其 三 种 相关 蛋白 位 点 结构 的 简 图 。 第 头 示 胶 氮 酸 富 合 区 。 黑 框 示 肌 动 蛋白 结合 区 。 中 
空 框 示 中 央 重 复位 点 。C 末端 为 肌 养 蛋白 的 特有 结构 。 末 端 空白 框 和 和 斜 线 框 示 半 胱 氮 酸 富 含 区 。 插 图 示 
肌 养 蛋白 、 膜 嵌入 蛋白 和 细胞 骨架 肌 动 蛋白 的 可 能 联系 。 


序列 ,但 其 功能 尚 不 明确 。 超 微 结 构 研 究 表明 C 末 
端 是 膜 结合 区 , 最 近 通 过 对 与 肌 养 蛋白 有 关 的 糖 蛋 
白 的 研究 可 能 会 发 现 某 些 膜 结合 机 制 。 上 述 功能 似 
和 平 都 与 细胞 骨架 蛋白 作用 一 致 , 即将 质 膜 蛋白 或 内 
入 蛋白 连接 于 肌 动 蛋白 支架 。 


图 2 鼠 骨骼 肌 肌 养 蛋白 的 免疫 荧光 检测 。 显示 肌 纤 
维 膜 下 存在 免疫 反应 物质 。 白色 箭头 示 神 经 肌肉 接头 
处 。 比 例 尺 = 30pm。 


根据 推测 的 肌 养 蛋白 氨基 酸 序列 , 采用 细菌 融 
合 蛋 白 技 术 和 肽 合成 法 , 制备 相应 片段 及 其 抗体 。 
其 抗体 正 用 于 Western 分 析 和 免疫 细胞 化 学 方法 ， 
以 便 检 测 正 常 组 织 蛋 白 中 存在 的 肌 养 蛋白 基因 产 
物 。 免 疫 印 记 法 已 证 实 肌 养 蛋白 是 一 个 非常 大 的 蛋 
白 , 骨骼 肌 、 心 肌 及 平滑 肌 含量 最 多 , 但 即使 在 这 些 
组 织 中 , 肌 养 蛋白 仍然 含量 极 微 , 仅 占 总 蛋白 的 
0.002% 和 膜 相关 蛋白 的 5%。 脑 组 织 中 含量 更 少 
(0.001% ~0.0001% ), 其 他 组 织 的 痕迹 可 能 与 血管 
平滑 肌 有 关 。 

光 镜 和 电镜 下 骨骼 肌 免 疫 组 化 研究 显示 肌 养 蛋 
白 全 部 位 于 肌纤维 浆 膜 下 , 即 肌 膜 下 (图 2), 特别 是 
聚集 在 某 些 特 化 性 膜 部 位 , 如 神经 肌肉 接头 和 肌 腿 
接合 部 。 在 神经 肌肉 接头 处 , 肌 养 蛋白 主要 位 于 接 
头 折合 处 沟 内 ,与 乙酰 胆 碱 受 体 相 分 开 , 这 样 , 似乎 
并 不 直接 影响 受 体 分 子 的 固定 。 未 发 现 肌 养 蛋白 与 
胞 浆 成 分 或 下 管 系统 有 关 , 它 在 骨骼 肌 、 心 肌 和 平滑 
肌 中 的 分 存 基 本 相似 , 均 位 于 肌 膜 下 。 

DMD 患者 的 认 知 障碍 以 及 体外 神经 元 和 胶 质 
细胞 发 现 肌 养 蛋白 及 其 mRNA 使 人 考虑 到 它 在 神 
经 系统 的 分 布 问题 。 尽 管 直观 上 它 存在 于 神经 元 
内 ,但 血管 和 胶 质 细胞 的 变化 也 可 能 对 神经 功能 产 
生 和 间接 的 影响 。 免 疫 细 胞 化 学 研究 显示 皮层 神经 元 
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确实 存在 肌 养 蛋白 , 尤其 在 海马 锥 体 细胞 和 小 脑 浦 
肯 野 细胞 内 (图 3)。 这 些 细胞 中 , 肌 养 蛋白 呈 斑 点 
状 沿 着 神经 细胞 体 膜 和 树 突 分 布 。 肌 浆 内 , 轴 突 、 胶 
质 细胞 和 人骨 炼 无 免疫 活性 。 许 多 神经 元 如 小 脑 颗粒 
细胞 , 丘脑 、 下 丘脑 和 纹 状 体 神经 元 似乎 都 不 含有 肌 
养 蛋白 ,即使 有 也 是 相当 低 水 平 。 光 镜 下 肌 养 蛋白 
多 位 于 有 限 的 突 触 后 亚 单位 , 电镜 下 免疫 金 标记 的 
冰冻 切片 也 与 此 一 致 。 皮 层 神经 元 突 触 的 分 布 可 能 
是 所 观察 到 认 知 障碍 的 基础 。 


人 


图 3 鼠 大 脑 皮层 肌 养 蛋白 免疫 荧光 检测 。 锥 体 细胞 
核 周 和 近 端 轴 突 有 很 强 的 免疫 反应 。 比 例 尺 = 20pnm。 


分 子 -病理 学 基因 的 联系 

肌 养 蛋白 基因 的 发 现 和 测序 有 可 能 对 DMD 的 
BMD 病人 的 遗传 缺陷 进行 详细 的 分 析 , 这 个 超 乎 寻 
常 大 的 基因 足以 解释 由 于 新 突变 而 引起 该 病 的 高 发 
性 。 约 6$S% 的 患者 为 部 分 基因 缺失 , 某 些 区 域 更 易 
出 现 ,但 整个 基因 也 可 发 生 缺 失 。 大 约 $S% 的 病人 
为 基因 复制 , 其 余 30% 据 认 为 是 在 RNA 加 工 信 号 
上 出 现 点 突变 或 异常 。 通 常 , DMD 和 BMD 患者 中 
肌 养 蛋白 分 子 的 特殊 部 位 缺失 并 不 会 完全 导致 某 种 
表 型 的 出 现 。 此 外 ,一直 没有 可 靠 证 据 表明 认 知 障 
碍 或 其 他 任何 临床 症状 与 某 种 特殊 缺失 有 关 。 

蛋白 质 水 平 的 研究 已 证 明 , 具有 DMD 临床 症状 
的 患者 几乎 检测 不 到 肌 养 蛋白 ,而 在 BMD 患者 中 肌 
养 蛋 白 更 为 少见 或 是 出 现 结构 改变 异常 大 小 的 肌 养 
蛋白 。 大 多 数 病例 中 , 准确 的 突变 图 谱 显示 DMD 串 
者 肌 养 蛋白 无 论 是 部 位 或 大 小 上 的 变异 都 会 改变 阅 
读 框 ( 即 RNA 的 三 联 识 别 码 ) 而 产生 无 意义 的 产物 并 
很 快 降解 。 同 一 区 域 的 反 向 缺失 , 即使 相当 大 也 不 改 
变 阅 读 框 而 只 产生 一 个 改变 了 的 肌 养 蛋白 分 子 , 并 与 
BMD 的 表 型 有 关 。 如 果 存 在 一 些 肌 养 蛋白 , 即使 很 
少 的 量 或 者 大 小 异常 都 可 产生 轻 度 的 疾病 。 少 数 病 
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人 不 在 读 框 假说 之 列 ,由 于 大 量 的 框 内 缺失 或 RNA 
剪 切 机 制 存在 , 避免 了 可 引起 框架 易 位 的 某 些 缺失 
效应 。 因 此 , 基于 上 述 DMD 和 BMD 分 子 的 描述 ， 
有 可 能 对 95% 以 上 的 患者 作出 预后 判断 。 

除了 经 验 之 谈 外 , 导致 DMD、BMD 表 型 的 确切 
机 制 仍然 是 推测 的 。 与 细胞 骨架 组 分 的 结构 同 源 性 
及 其 相当 一 致 的 肌 弄 下 分 布 特征 提示 肌 养 蛋白 可 能 
起 着 固定 浆 膜 的 作用 , 尤其 在 收缩 和 舒张 过 程 中 。 
因此 假设 肌 养 蛋白 缺失 可 能 使 肌 细 胞 膜 受 到 机 械 性 
损害 ,形成 孔道 , Ca 内 流 , 结果 引起 细胞 死亡 。 肌 
纤维 的 不 断 丧 失 和 纤维 化 ,导致 生 肌 细胞 再 生 丧 失 ， 
以 及 结缔 组 织 由 于 细胞 慢性 损伤 刺激 而 增生 。 以 上 
推测 可 有 几 个 明显 含义 :@ 运动 对 DMD 肌 组 织 有 
害 ;@ 肌 养 蛋白 及 其 基因 替代 可 终止 其 病理 进展 ; 
@@ 通过 预防 肌纤维 化 可 减缓 病程 进展 。 
肌 状 蛋白 家 族 

进一步 的 研究 表明 ,将 肌 养 蛋白 视 为 单一 分 子 
种 类 是 过 于 简单 化 了 ,一 些 组 织 中 检测 肌 养 蛋白 基 
因 转 录 的 mRNA, 显示 该 分 子 两 端 有 多 种 前 切 形式 ， 
尤其 令 人 感 兴趣 的 是 在 脑 内 发 现 的 呈现 第 一 个 外 显 
子 替代 形式 ,该 外 显 子 大 部 不 被 翻译 , 只 编码 三 个 新 
的 氨基 酸 , 因此 它 不 反映 主要 的 结构 改变 , 但 提示 一 
个 独立 的 调控 过 程 基 础 。 与 被 替代 的 脑 内 第 一 个 外 
显 子 有 关 的 第 一 个 启动 子 位 点 的 发 现 也 证 实 了 这 种 
可 能 性 。 肌 内 和 脑 中 的 转录 分 布 似乎 是 不 同 的 :前 
者 在 培养 的 胶 质 细胞 , 而 后 者 在 神经 元 中 。 很 可 能 
还 有 其 他 的 替代 剪 切 形式 ,并 有 各 自 的 分 布 。 除 了 
那些 相当 类 似 的 肌 养 蛋白 改变 的 剪 切 形式 外 ,还 有 
一 种 很 小 的 有 特殊 组 织 分 布 的 肌 养 蛋 白 基 因 产 物 
(相对 分 子 质量 小 于 100 x 103)。 有 些 似 乎 在 中 枢 神 
经 系统 和 无 收缩 性 的 内 脏 组 织 内 更 丰富 些 。 而 全 长 
的 肌 养 蛋白 基因 转录 在 功能 和 结构 上 可 能 有 完好 的 
相似 性 , 而 大 分 子 中 的 C 未 端 片 段 的 小 片 转录 本 则 
可 能 具有 明显 的 功能 差异 。 此 外 , 造成 DMD 和 
BMD 的 位 点 缺失 可 能 或 不 可 能 依赖 其 部 位 影响 小 
片段 肌 养 蛋 白 基 因 转 录 。 最 后 ,至 少 有 -- 种 被 称 为 
肌 养 相关 蛋白 与 肌 养 蛋白 结构 相似 , 它 被 编码 在 第 
六 条 染色 体 上 。 这 种 蛋白 质 也 具有 特异 的 组 织 和 细 
胞 分 布 ,与 肌 养 蛋白 极为 相似 , 可 能 具有 某 些 相同 的 
功能 。 因 此 ,尽管 DMD 和 BMD 显然 是 由 于 肌 养 蛋 
白 缺 失 所 致 ,但 肌 养 蛋白 仅 是 或 多 或 少 相 类 似 的 蛋 
白质 家 族 的 指标 而 已 ,家族 中 大 多 数 成 员 的 功能 和 
疾病 之 间 的 相互 联系 仍 待 探讨 。 
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安吉 尔 曼 (Angelman) 综 合 征 


1965 年 英国 儿科 医生 Harry Angelman 报道 了 
三 例 有 严重 精神 发 育 迟 缓 、 强 笑 、 抽 搞 和 有 相似 面容 
为 特征 的 患 儿 。 三 例 患 儿 均 有 抽 跳 性 和 共 济 失调 性 
动作 ,而 且 又 由 于 很 像 木偶 , 故 称 之 为 “木偶 儿童 ”。 
以 后 在 Bower 和 Jeavons 的 报道 中 , 将 这 些 情况 称 为 
“快乐 木偶 综合 征 ”(happy puppet syndrome), 而 且 这 
名 称 一 直 普 遍 沿用 达 20 余年 ,但 在 这 段 时 间 里 本 病 
报道 较 少 。1987 年 Kaplan 和 Magenis 两 位 细胞 遗 
传 学 家 分 别 发 现 本 病 几 位 患 儿 中 染色 体 15 的 
15q11 一 q13 区 有 缺陷 。 从 此 以 后 ,本 病 的 诊断 容易 
了 ,报道 也 多 了 起 来 ,并 不 是 原来 设想 的 那么 罕见 ， 
估计 发 病 率 为 1/20 000。 由 于 照料 这 些 患 儿 的 医护 
人 员 不 喜欢 “快乐 木偶 "这 一 称呼 , 故 改称 为 安吉 尔 
曼 (Angelman) 综 合 征 。 

安吉 尔 曼 综合 征 的 特殊 临床 征象 ( 见 表 1) 为 小 
头 、 杭 部 扁平 .水 平 枕 部 沟 ; 宽 嘴 、 持 久 张嘴 、 似 略 带 
笑 意 、 上 诗 薄 , 由 于 持续 的 伸 添 舌头 使 牙齿 间 有 很 大 
孔隙 ,初生 牙 列 向 外 斜 成 为 弓形 ;下 颌 不 大 但 突出 ， 
频 部 尖 ; 面 颊 短小 .眼睛 深 陷 。 虽 然 安 吉尔 曼 综合 征 
患者 间 存 在 许多 类 似 征 象 , 而 且 本 病 与 其 他 染色 体 
异常 疾病 的 患 儿 也 存在 许多 类 似 征 象 , 所 以 尽管 面 
容 类 同一 目 了 然 , 但 不 能 单 任 面容 ,不 考虑 其 他 特殊 
行为 和 神经 征象 就 作出 本 病 的 疾病 诊断 。 面 容 发 育 
随 年 龄 增长 而 变化 , 安吉 尔 曼 综合 征 患 儿 的 面容 并 
不 类 同 , 但 随 年 龄 增长 后 的 患 儿 面容 演变 得 相当 类 
同 。 随 着 面 形 拉 长 ,下颌 变 得 更 加 突出 , 张口 更 阅 ， 


安吉 尔 曼 (Angelman) 综 合 征 [ 325 ] 


可 能 成 为 长 久 略 带 笑 意 和 持续 伸 添 舌头 的 缘故 。 在 
年 长 患 儿 ,突出 的 下 应 是 明显 的 征象 。 安 吉尔 曼 综 
合 征 中 色素 沉着 不 足 是 常见 征象 ,所 以 半数 以 上 患 
儿 呈 人 金发. 姻 眼 、 皮 肤 比 其 他 家 族 成 员 淡白 。 眼 内 色 
素 缺乏 导致 眼球 震颤 和 斜视 ,并 在 少数 病例 中 造成 
视力 下 降 。 

安吉 尔 曼 综合 征 患 儿 的 父母 通常 在 患 儿 约 6 个 
月 时 才 注 意 到 生长 发 育 有 问题 。 怀 孕 和 分 娩 虽 正 
常 ,但 新 生 患 儿 平均 比 他 们 健康 的 同胞 兄妹 轻 
200g。 产 后 第 1 个 月 ,75% 患 儿 存在 明显 的 喂食 困 
难 ,不 能 唤 吸 母乳 , 常 有 严重 的 胃 食 管 反 流 。 运 动 发 
育 通常 比 同 龄 儿童 迟缓 , 12 个 月 时 会 坐 , 22 个 月 时 
会 仆 , 39 个 月 时 方 能 独立 行走 。80% 安吉 尔 曼 综合 
征 患 儿 出 现 难以 控制 的 疗 痛 , 抽 搞 通常 在 18 一 24 个 
月 时 开始 , 且 各 种 类 型 的 着 痛 均 可 出 现 。 许 多 病例 
中 ,着 痛 的 常见 诱发 因素 有 发 热 、 出 牙 和 疲劳 。 此 
外 , 常 有 持续 数 周 时 间 的 严重 的 壮 痛 持续 发 作 , 以 后 
至 少 有 数 月 的 间 歌 期 不 发 作 抽 搞 。 即 使 无 抽 搞 发 作 
时 ,所 有 病例 的 脑 电 图 均 异 常 , Boyd 等 已 完好 地 记 
下 脑 电 异常 发 放 的 变化 。 着 痛 发 作 的 严重 程度 和 脑 
电 图 变化 与 年 龄 相关 , 随 着 年 龄 增长 发 作 次 数 减少 。 
10 岁 以 后 抽 搞 发 作 次 数 减 少 , 甚至 可 能 完全 停 
止 。 

安吉 尔 曼 综 合 征 患者 有 跨 步 过 大 , 下 肢 僵直 的 
特异 步 态 。 两 手 上 举 时 腕 部 呈 下 垂 倾向 , 尤其 在 高 
兴 时 更 为 如 此 。 患 者 有 明显 的 共 济 失调 , 神经 系统 
检查 还 可 发 现 躯干 张力 低 , 而 四 肢 肌 张力 增高 .反射 
亢进 ,并 可 能 因此 发 生 挛 缩 。CT 扫描 正常 或 示 轻 度 
脑 萎缩 。 在 某 些 病人 中 进行 MR 扫描 , 偶 可 发 现 异 
常 信号 。 

言语 对 于 安吉 尔 曼 综 合 征 患 儿 是 一 个 忆 难 的 领 
域 。 英 国 的 一 次 85 例 患 儿 研究 表明 , 没有 -一 例 对 象 
能 说 出 超过 5 个 单词 , 绝 大 多 数 说 不 出 一 个 单词 或 
仅 说 出 一 个 词 。 一 些 患 儿 用 示意 或 本 能 的 手势 进行 
交流 。 听 懂 语 言 能 力 比 表达 语言 好 一 些 。 智 能 评估 
困难 , 因为 缺少 合适 的 能 用 于 测定 无 词语 儿童 的 智 
能 的 评分 表 , 但 明显 有 严重 的 精神 发 育 迟 缓 。 

对 安吉 尔 曼 综合 征 病 理 的 了 解 相 当局 限 , 因为 
此 病 近 代 儿 科 文 献 记载 很 少 ,许多 成 年 患者 亦 未 被 
发 现 。 安 吉尔 曼 综 合 征 患者 一 般 保持 良好 的 健康 状 
况 。 文 献 记载 中 仅 有 一 例 报道 了 详细 的 尸检 发 现 。 
这 例 21 岁 的 尸检 对 象 死 于 肺炎 , 其 大 脑 重 910g, 小 
于 正常 。 脑 回 形 态 正常 ,但 呈 轻 度 脑 萎缩 。 大 脑 皮 
层 的 突 触 树 样 结构 简单 。 最 典型 的 表现 为 明显 的 小 
脑 鞭 缩 , 浦 肯 野 细 胞 和 颗粒 细胞 的 缺失 和 广泛 的 神 


经 胶 质 增生 。 神 经 生化 的 研究 表明 , 小 脑 皮 层 内 y- 
氨基 丁 酸 (GABA) 含 量 下 降 , 额 叶 和 杭 叶 皮层 内 谷 氨 
酸 含量 增高 。 该 患者 临终 时 刻 曾 服 用 6 种 不 同 的 抗 
惊厥 药物 , 因 安 吉尔 曼 综 合 征 的 症状 早 发 , 可 说 明 小 
脑 发 育 障碍 , 不 是 药物 造成 的 变性 。 尚 须 进 一 步 研 
究 以 支持 这 仅 有 的 发 现 , 但 该 文 提示 在 安吉 尔 曼 综 
合 征 病理 中 GABA 的 减少 有 潜在 性 意义 ,近代 文献 
认为 染色 体 15q11 一 13 区 正好 也 是 安吉 尔 曼 综合 征 
中 的 缺陷 区 , 其 中 的 一 个 基因 是 一 个 GABA 受 体 的 
亚 型 。 

对 几 百 例 安吉 尔 曼 综合 征 进行 了 详细 的 高 分 辨 
的 细胞 遗传 学 分 析 后 发 现 其 中 60% 的 病例 有 从 母 
系 生生 来 的 染色 体 15q11 一 13 的 明显 缺陷 。 恰 好 与 
普 拉 德 - 威 利 (Prader-Willi) 综 合 征 相反 , 后 者 有 来 自 
父系 的 染色 体 15, 并 也 与 染色 体 15q11 一 13 缺陷 有 
关 。 两 种 疾病 中 同一 缺陷 的 不 同 父母 系 来 源 可 认为 
是 基因 组 印记 (genomic imprinting) 的 缘故 。 这 种 基 
因 组 印记 现象 是 通过 一 个 基因 或 几 个 基因 ,根据 父 
母系 的 来 源 呈 现 不 同 的 表达 的 现象 。 另 有 5% 的 安 
吉尔 曼 综合 征 患 者 存在 染色 体 15 的 重新 排列 ,通常 
是 以 一 个 与 15911 一 13 缺陷 有 关 的 易 位 或 倒置 方 
式 ,通过 其 他 家 族 成 员 以 一 种 均衡 的 形式 进行 。 目 
前 已 有 几 个 家 系 的 报道 , 患 有 安吉 尔 曼 综 合 征 和 普 
拉 德 - 威 利 综合 征 的 一 些 表 兄弟 (姐妹 ) 均 有 明显 遗 
传 缺陷 , 且 分 别 来 自 父系 和 和 母系 的 一 个 家 族 性 重新 
排列 。 余 下 的 35% 安吉 和 尔 曼 综合 征 病 例 经 细胞 遗 
传 学 检查 为 正常 染色 体 。 文 献 所 报道 的 安吉 尔 曼 综 
合 征 表 兄 妹 患 者 中 ,无 一 例 有 细胞 基因 的 缺陷 。 

15q911 一 13 区 目前 已 应 用 覆盖 该 区 的 探 针 的 分 
子 遗 传 学 技术 进行 广泛 的 研究 。 虽 然 在 15q11 一 13 
区 内 仍 有 探 针 测 不 到 的 重要 区 域 ,但 此 区 的 形态 图 
已 基本 确立 。 分 子 水 平 的 研究 揭示 , 如 果 存 在 基因 
缺陷 范围 , 则 通常 很 大 。 安 吉尔 曼 综合 征 的 基因 缺 
陷 范 围 通常 是 与 普 拉 德 - 威 利 综合 征 一 样 大 小 ,但 后 
者 可 能 在 细胞 遗传 中 范围 小 一 些 。 用 目前 有 效 的 探 
针 技 术 对 另 一 组 病人 未 发 现 缺 陷 。 该 组 包括 所 有 的 
表 兄 妹 配对 , 唯 有 一 个 日 本 家 族 例 外 , 该 家 族 中 和 母 
亲 、 外 公 及 三 个 患 儿 用 单一 探 针 可 测 出 同一 缺陷 。 
该 证 据 支持 这 样 一 个 假设 :家 族 性 安吉 尔 曼 综合 征 
是 一 种 显 性 遗传 病 , 基因 组 印记 可 改变 该 疾病 。 并 
提示 安吉 尔 曼 综 合 征 和 普 拉 德 - 威 利 综合 征 的 位 点 
可 能 是 分 开 的 。 母 亲 继承 来 自 她 父亲 的 缺陷 ,但 因 
普 拉 德 - 威 利 综合 征 位 点 是 分 开 的 , 故 未 受 普 拉 德 - 
威 利 综合 征 影响 。 然 而 , 当 母 亲 把 此 缺陷 传 到 三 个 
小 孩 身上 , 他 们 都 在 安吉 尔 曙 综合 征 的 位 点 处 继承 
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到 来 自 其 母亲 的 缺陷 ,并 因此 产生 相应 的 缺陷 。 

研究 安吉 尔 曼 综 合 征 最 重要 方面 之 一 是 涉及 到 
基因 组 印记 机 制 的 研究 , 因为 安吉 尔 曼 综合 征 和 普 
拉 德 - 威 利 综合 征 提供 了 一 个 完善 的 人 类 模型 。 印 
记 影 响 可 能 涉及 到 胚 细胞 发 育 期 的 DNA 修正, 使 这 
取决 于 父母 来 源 的 表达 发 生变 化 。 当 一 个 基因 以 此 
种 方式 印记 时 , 对 于 正常 发 育 来 说 , 必须 要 同时 有 父 
母 双方 的 印记 复制 。 因 为 就 一 个 发 育 阶 段 而 言 , 可 
能 依赖 父系 的 印记 复制 ;就 另 一 个 发 育 阶段 而 言 , 可 
能 依赖 母系 的 印记 复制 。 在 约 2% 的 散发 性 本 病 串 
者 中 ,用 显示 单亲 双 染 色 体 ( 双 体 ) 的 方法 在 安吉 尔 
曼 综 合 征 中 证 实 了 上 述 情况 。 两 条 染色 体 15 均 来 
自 父系 而 不 是 来 自 母 系 ,但 在 功效 方面 却 产 生 与 母 
系 缺陷 一 样 的 结果 。 从 三 体 15 呈 自 发 性 流产 这 种 
最 常见 的 征象 来 分 析 , 单亲 双 体 可 能 是 一 个 三 体 15 
的 结果 , 为 保持 其 生存 ,三 体 15 才 丢 去 一 个 染色 体 
15。 在 研究 的 3 例 病例 中 有 1 例 母 系 的 染色 体 15 
被 丢失 , 从 而 形成 单亲 双 体 。 

表 1 安吉 尔 曼 综合 征 的 临床 特点 


枕 额 头 围 <3% 25% 


枕 额 头 围 <50% 98% 
短 头 90% 
枕 沟 35% 
小 头 75% 
牙齿 分 布 稀 朴 60% 
蓝 眼 88% 
金发 65% 
尖 烦 95% 
伸 舌 70% 
疹 柱 侧 凸 10% 
共 济 失调 100% 
斜视 40% 
喂食 困难 75% 
抽 搞 80% 
运动 发 育 记录 迟缓 100% 
不 能 谈话 或 仅 说 少 于 3 个 单 98% 
词 


造成 胚 细胞 系 印 记 的 确切 机 制 不 明确 。 但 印记 
一 定 是 可 抹 去 的 , 这 样 才能 使 下 一 个 繁殖 周期 的 肛 
.细胞 能 根据 源 于 父母 双亲 的 重新 印记 。 据 认为 甲 基 
化 过 程 与 印记 有 关 , 它 可 能 对 闭锁 印记 产生 作用 。 
对 有 基因 缺陷 的 或 单亲 双 体 的 安吉 尔 曼 综合 征 和 尊 
拉 德 - 威 利 综合 征 患 者 进行 甲 基 化 研究 , 15q11 一 13 
区 的 探 针 榨 查 表明 , 这 两 类 患者 有 着 明显 的 甲 基 化 
差异 , 且 有 别 于 正常 类 型 。 

不 久 的 将 来 ,决定 安吉 尔 受 综合 征 的 基因 或 基 


因 组 可 能 被 识别 , 这 将 为 合适 的 治疗 提供 帮助 . 例如 
为 安吉 尔 曼 综 合 征 的 抽 搞 提供 指导 。 导 致 本 综合 征 
的 几 种 不 同 的 遗传 机 制 业已 确定 ,并 在 上 文 述 及 。 
倘若 父母 的 染色 体 正常 , 虽 有 遗传 缺陷 或 单亲 双 体 
的 家 族 成 员 ,发 病 的 危险 性 也 不 大 , 在 个 体重 新 排列 
的 家 族 中 ,发 病 的 危险 性 取决 于 个 体 是 什么 样 的 重 
新 排列 ,所 以 产 前 检查 相当 重要 。 在 存在 一 个 以 上 
患 儿 的 家 族 中 和 没有 和 患 儿 的 家 族 中 , 则 必须 了 解 遗 
传 机 制 ,如果 愿 意 的 话 , 这 种 了 解 可 通过 详细 的 遗传 
咨询 和 产 前 检测 。 这 类 家 族 病例 的 出 现 可 能 是 由 于 
关键 位 点 的 点 突变 , 而 进一步 的 研究 会 有 助 于 状 清 
这 些 问题 。 
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芋 螺 毒素 神经 肽 


芋 螺 毒素 (conotoxin) 是 存在 于 捕食 海洋 生物 螺 
类 的 芋 螺 属 毒液 中 的 小 肽 类 毒素 ,与 神经 系统 的 重 
要 成 分 具有 高 度 的 亲 和 性 和 特异 性 。 它 们 比 大 多 数 
其 他 多 肽 毒素 小 得 多 , 一 般 长 度 为 10 一 30 氨基 酸 ， 
这 是 适合 化 学 合成 的 长 度 。 在 数 百 种 本 蛇毒 液 中 ， 


存在 一 种 前 所 未 有 的 毒素 系列 ,不 仅 存 在 能 干扰 不 
同 药理 学 让 器 官 功能 的 那些 种 类 三 蛇毒 来 ,而且 其 
至 在 那些 具有 相同 受 体 特征 的 毒素 中 , 存在 一 种 未 
曾 预 料 的 分 子 形式 的 变异 , 即 序列 上 的 高 度 变 异 。 

最 近 在 分 子 神经 科学 上 的 进展 已 经 揭示 了 每 一 
个 受 体 和 离子 通道 都 有 多 种 亚 型 ,起 着 不 同 的 生理 
作用 。 芋 螺 毒 素 可 以 作为 一 种 特别 的 诊断 试剂 用 于 
区 别 一 类 普通 受 体 的 亚 型 。 这 些小 肽 通常 作用 范围 
很 窗 , 所 以 它们 能 辨别 紧邻 相关 的 受 体 亚 型 。 几 种 
芋 螺 毒素 已 被 神经 科学 家 广泛 应 用 , 特别 是 w 苹 螺 
毒素 , 它 能 抑制 钙 离子 通道 ,从 而 控制 突 触 的 神经 递 
质 释 放 ， 而 枉 蝶 毒素 激活 剂 (conantokin) 则 可 抑制 
NMDA 受 体 。 

锥 螺 的 生物 学 

苹 螺 属 是 典型 的 腹 足 类 海洋 生物 的 一 大 类 , 大 
约 有 500 多 个 种 系 。 所 有 的 本 螺 都 是 捕食 者 , 它们 
用 毒液 使 猎物 竣 病 。 这 些 螺 用 鱼 叉 样 的 牙齿 刺 伤 猎 
物 , 并 注入 强烈 的 毒液 , 芋 螺 毒化 作用 的 特征 是 猎物 
被 刺 后 迅速 竣 普 , 有 些 掠 鱼 类 螺 确 可 使 它 的 猎物 在 
1 一 2s 内 不 再 活动 。 

芋 螺 种 对 其 猎物 有 高 度 的 特异 性 ,但 芋 螺 属 的 
食物 包含 广泛 的 多 种 海洋 动物 , 食物 谱 含 峭 椎 动物 
( 鱼 )、 其 他 软体 动物 (主要 为 腹 足 纲 软体 动物 )、 各 种 
蠕虫 (主要 含 多毛 目 环节 动物 ,但 也 含 半 索 动物 和 星 
虫 门 动物 )。 虽 然 大 多 数 种 是 高 度 特异 的 ,但 有 少数 
螺 , 特别 是 在 贫 冯 的 环境 下 , 能够 扩展 袭击 其 他 几 个 
不 同门 的 猎物 。 一 种 特殊 的 芋 螺 毒素 显然 已 进化 到 
能 最 理想 地 致 竣 它 的 猎物 。 

很 多 芋 螺 毒素 的 毒性 很 强 , 以 致 对 人 是 危险 的 。 
一 个 特别 的 种 系 地 质 螺 ( 图 1) 已 使 许多 人 致命 , 在 
医学 文献 中 已 记录 了 30 多 例 。 

六 螺栓 素 的 毒 理 学 : 致 冶 的 芋 螺 毒素 

对 很 多 芋 螺 毒素 分 析 的 印象 表明 , 它 是 一 个 复 
杂 的 , 多 数 具 有 三 个 二 硫 键 小 肽 的 混合 物 ( 表 1)。 

有 些 肽 在 制服 猎物 过 程 中 具有 明显 的 致 疤 作 
用 。 人 们 对 掠 鱼 类 芋 螺 (大约 有 50 个 种 ) 毒 素 致 疤 
的 详细 药理 作用 了 解 的 最 多 , 表 1 总 结 了 掠 鱼 螺 毒 
素 一 些 肽 类 的 生化 及 药理 学 分 析 , 其 中 有 三 种 肽 对 
鱼 类 是 强 致 阐 性 的 。ww- 芋 螺 毒 素 抑 制 突 触 前 电压 敏 
感 的 钙 离 子 通道 ,阻止 突 触 的 神经 递 质 释 放 。wu- 芋 
蛇毒 过 抑制 烟 碱 样 乙酰 胆 碱 受 体 , 这 些 肽 的 生物 活 
性 和 蛇 的 a- 神 经 毒素 相 类 似 (如 a- 银 环 蛇毒 素 和 有 眼 
镜 蛇 毒素 ), 然而 与 这 些 分 子 相反 ,a- 苹 螺 毒 素 分 子 
非常 小 (13 一 15 氨基 酸 , 而 蛇 多 肽 为 60 一 85 个 氨基 
酸 )。r 芋 螺 毒素 直接 抑制 肌肉 的 钠 离 子 通道 , 与 经 
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典 钠 离 子 通 道 毒素 河豚 毒素 和 石 房 蛤 毒素 相 比 , p- 
全 蛇毒 素 能 高 选择 性 地 区 别 骨骼 机 和 轴 索 钠 离 子 通 
道 的 亚 型 。 


三 


图 1 地 质 螺 的 这。 人 们 相信 这 种 掠 鱼 螺 
由 于 它 的 刺 伤 已 使 很 多 人 丧命 。 其 毒液 
中 已 发 现 三 种 主要 的 致 疤 毒 素 。 


芋 蛇 毒素 特别 有 用 的 特征 是 其 同 源 毒素 系列 
(如 从 不 同 种 分 离 的 %- 苹 螺 毒 素 ) 的 序列 存在 着 相当 
大 的 变异 。 通 常任 何 两 种 来 自 不 同 苹 螺 种 的 % 苹 螺 
毒素 相 比 都 有 30% 多 的 氨基 酸 不 相同 ,没有 一 个 单 
一 序列 存在 两 种 毒液 之 中 。 继 而 从 锥 螺 分 离 出 的 一 
组 凡 芋 螺 毒 素 为 分 析 电 压 敏感 的 钙 离 子 通道 亚 型 提 
供 了 一 批 作用 很 强 的 毒素 。 有 几 个 池 芋 螺 毒 索 已 成 
为 确定 某 些 钙 离子 通道 亚 型 的 工具 。 

相对 苹 螺 毒素 序列 的 高 度 变 异性 , 结构 特征 似 
乎 是 保守 的 , 即 含 在 二 硫 键 中 的 半 胱 氨 酸 的 位 置 。 
虽然 在 三 蛇毒 素 中 发 现 了 数 干 种 肽 , 但 仅 使 用 少数 
几 种 二 硫 键 排列 。 二 硫 键 正 常情 况 下 并 不 出 现在 像 
芋 螺 毒素 样 大 小 的 小 肽 中 , 然而 在 最 初生 成 的 芋 螺 
毒素 大 前 体 中 , 它 能 折 生 成 一 个 固定 的 构象 。 在 苹 
螺 毒 素 前 体 加 工 成 小 的 成 熟 肽 前 , 半 胱 氮 酸 残 基 形 
成 的 二 硫 键 “ 锁 住 "一 个 特别 的 构象 。 
苇 螺 毒 案 中 的 非 致 竣 肘 

不 同 芋 螺 毒 素 的 生化 分 析 总 是 提示 这 种 毒素 非 
常 复杂 , 有 些 毒 素 可 能 存在 着 100 种 不 同 的 肽 , 将 这 
些 肽 的 主要 片段 注入 实验 动物 中 时 并 不 直接 使 动物 
致 竣 。 


形 1 芋 螺 肽 和 已 知 的 分 子 片断 
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分 类 赦 
泣 螺 毒素 : 乙酰胆碱 受 CI 
体 抑制 庆 一 致 性 (3 个 种 中 的 7 
个 肽 ) 
GVIA 
本 螺 毒 素 : 钙 离子 通道 MVIIA 
阻 断 剂 一 致 性 (5 个 种 中 的 
12 个 肽 》 
、 GIIIA 
人 变异 (地 质 螺 中 的 7 
个 肽 ) 
村 蜡 毒 素 激 活 剂 : NMDA ConantokinG 或 GV 
一 致 性 (3 个 种 中 的 3 
受 体 拷 抗 剂 个 区) 


芋 螺 毒 索 抑制 剂 ; 加 压 素 
受 体 激 动 剂 


Arg-Conopressin-S 
Lys-Conopressin-G 


序列 
ECCNPACORHYSC" 


-CC-PACG----9 


RDOCTPPKKEKDROGKPQRCCA® 


PP R MK 
L 


CEYYLQYNQYLIRYKSN 
Eyy Y Ry 


CITRNCPRG* 
CFIRNCPKG? 


* 表明 "羧基 组 被 酰胺 化 了 。 除 了 Y(Y- 凌 基 人 洛 毛 酸 ) 和 P( 反 -4- 关 月 氨 酸 ), 标 准 单字 母 码 表示 氨基 酸 残 基 。 二 硫 键 


用 实 线 连接 半 胱 氨 酸 残 基 来 表示 。 


许多 这 些 非 致 竣 剂 结构 通常 和 芋 螺 毒素 相同 ， 
也 就 是 : 较 小 、 相 对 稳定 .具有 一 个 固定 构象 的 肽 , 且 
富 含 二 硫 键 中 的 半 胱 氨 酸 。 虽 然 这 些 肽 不 致 竣 , 但 
人 们 认为 它们 中 有 些 可 能 促进 致 次 的 芋 螺 毒素 更 有 
效 地 进入 猎物 的 作用 部 位 ,从 而 起 到 促进 致 次 作用 。 
另 一 种 生物 学 解释 是 至 少 在 某 些 情况 下 , 这 些 肽 可 
用 来 防御 ,例如 枉 螺 整 人 时 ,显然 是 为 了 防御 。 

到 目前 为 止 ,已 发 现在 最 引 人 注 目的 一 组 肽 中 ， 
芋 螺 毒素 激活 剂 (conantokins) 不 起 直接 的 致 竣 作 
用 ,这 是 已 知 影 响 谷 氨 酸 受 体 亚 型 -NMDA 受 体 的 唯 
一 的 肽 配 体 。 芋 螺 毒 素 激活 剂 和 其 他 芋 螺 毒素 不 
同 ,它们 没有 复合 二 硫 键 , 而 所 表现 的 稳定 构象 是 因 
为 翻译 后 氨基 酸 的 Y 羧 基 谷 氨 酸 修饰 所 造成 的 。 
钙 离 子 存在 时 , 7 羧基 谷 氨 酸 残 基 明 显 、 稳 定 地 把 这 
些小 肽 (17 一 27AA) 折 三 为 稳定 的 -螺旋 。 因 而 , 为 
小 肽 设计 固定 构象 时 除了 多 重 二 硫 键 外 , 还 可 以 有 
另外 的 对 策 。 
未 来 展望 

芋 螺 毒素 的 几 种 特性 引起 了 神经 科学 领域 的 极 
大 的 兴趣 。 它 们 将 药理 学 和 化 学 以 及 分 子 遗 传 学 联 
系 了 起 来 。 芋 螺 毒 素 是 基因 产物 , 原则 上 可 以 在 基 
因 水 平 表达 和 突变 , 另 一 方面 这 些 肽 可 以 化 学 合成 
并 有 固定 的 构象 。 这 样 就 可 能 在 体外 用 分 子 遗 传 方 
法 选择 具有 所 需 药理 特性 的 芋 螺 毒素 样 肽 , 然后 用 


化 学 合成 和 2D-NMR( 二 维 磁 共振 ) 方 法 分 析 芋 螺 毒 

素 样 肽 的 结构 , 并 预示 在 药物 和 杀 虫 剂 的 设计 方面 

有 令 人 鼓舞 的 前 景 。 
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阿尔 茨 海 默 病 的 药理 学 治疗 


阿尔 蒋 海 默 病 (Alzheimer 's disease, AD) 的 特征 

是 记忆 和 其 他 高 级 皮层 功能 的 慢性 进行 性 减退 , 其 
结果 则 为 思维 和 判断 的 损害 以 及 人 格 的 变化 。 此 
外 , 在 疾病 的 过 程 中 , 也 可 发 生 抑 郁 、 精 神 异 常 和 行 
为 的 变化 。 

AD 的 有 效 治 疗 必 须 控 制 疾病 的 进展 , 同时 也 
能 治疗 和 预防 并 发 症 。 为 达到 上 述 治 疗 目的 , 必须 
建立 一 个 多 学 科 小 组 ,对 AD 病人 及 其 家 属 进行 医 
学 行为 ,家庭 和 社会 福利 机 构 干 预 的 综合 性 医疗 。 
本 章 所 讨论 的 药理 学 治疗 仅 是 处 理 AD 病人 的 一 个 
工具 。 
AD 的 肯定 性 治疗 

阿尔 获 海 默 病 认 知 能 力 下 降 的 有 效 治 疗 有 待 于 
对 疾病 过 程 的 深入 理解 和 有 效 药物 的 检 出 。 遗 憾 的 
是 对 导致 AD 临床 进展 的 病因 和 发 病 机 制 还 缺乏 了 
解 。 理 论 研 究 提 示 存 在 多 种 可 能 的 病原 因素 , 如 遗 
传 , 淀 粉 样 物质 沉积 、 微 管 调节 异常 .病毒 和 免疫 病 
因 、 铝 中 毒 、 氧 自由 基 浓 度 增加 和 神经 生长 因子 调节 
异常 。 但 是 这 些 学 说 尚 不 能 转化 为 有 效 的 治疗 指 
南 。 昌 然 在 AD 所 涉及 的 神经 递 质 调整 系统 缺陷 的 
纠正 方面 做 了 许多 工作 ,包括 改变 乙酰 胆 碱 .去 甲 肾 
上 腺 素 和 5- 羟色胺 系统 的 药物 ,但 至 今 尚未 发 现 特 
效 的 药物 。 希 望 将 来 能 对 基础 的 神经 化 学 变化 有 更 
为 深入 的 理解 ,从 而 制订 替代 疗法 减少 AD 症状 的 
表达 , 并 延迟 或 中 断 疾病 的 进展 。 

神经 递 质 途 径 AD 病人 大 脑 显 中 部 皮层 和 丘 
脑 区 域 的 胆 碱 能 神经 支配 减少 。 胆 碱 能 缺陷 包括 
(1) 胆 碱 摄取 的 减少 ;(2) 胆 碱 乙酰 转换 酶 和 乙酰 
胆 碱 脂 酶 活性 的 降低 ; (3) 乙酰 胆 碱 (ACh) 合 成 的 
减少 。 目 前 采取 几 种 对 策 纠 正 AD 病人 的 胆 碱 能 缺 
陷 。 针 对 (1) 的 对 策 是 增加 胆 碱 前 体 的 负荷 , (2) 是 
使 用 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 (ChEI), (3) 则 是 使 用 胆 碱 能 
毒 草 硕 激 动 剂 。 胆 碱 和 孵 磷脂 两 者 为 ACh 前 体 。 
别 有 四 个 应 用 胆 碱 或 卵 磷脂 的 双 盲 报告 显示 中 等 程 
度 的 阳性 结果 , 但 九 项 研究 均 不 能 提示 任何 有 意义 
的 改善 。 

胆 碱 酯 酶 抑制 剂 (ChEI) 系 从 另 一 治疗 角度 考 
虑 ,防止 ACh 在 突 触 内 的 分 解 , 亦 就 增加 了 ACh 在 
受 体位 置 的 利用 度 。 曾 在 AD 研究 中 使 用 的 主要 
ChEI 是 毒 扁豆 碱 (Phy) .四 氧 氨基 呼 啶 、 敌 百 虫 和 庚 


毒 扁 豆 碱 。 毒 扁豆 碱 半 寿 期 仅 为 30min, 其 临床 应 
用 为 此 受到 限制 。 单 剂 或 短期 口服 Phy 试验 的 结果 
多 为 阴性 。 然 而 在 五 个 使 用 Phy 超过 两 个 月 的 长 期 
研究 中 , 却 有 四 个 报告 在 神经 心理 测试 上 显示 中 等 
程度 的 改善 ,但 其 依据 不 是 临床 或 功能 的 标准 。 这 
些 研 究 提 示 长 效 ChEI 将 来 可 能 会 有 较 好 的 疗效 。 
四 氨氮 基 咱 啶 (tetrahydroaminoacridine, THA) 与 Phy 
相 类 似 , 但 作用 持续 时 间 大 为 延长 。 短 程 和 长 程 (8 
星期 和 8 星期 以 上 )THA 的 双 讶 研究 报告 微弱 的 阳 
性 结果 。 卵 磷脂 与 Phy 或 THA 合并 治疗 的 结果 与 
后 两 种 药 单 剂 治疗 相 类 似 , 其 改善 没有 明显 的 区 别 。 
其 他 正在 研究 的 ChEI 是 敌 百 虫 和 庚 毒 扁豆 碱 。 最 
初 的 结果 提示 这 两 种 药 在 实验 动物 的 记忆 上 具有 一 
定 的 阳性 作用 。 遗 憾 的 是 许多 能 改善 实验 大 鼠 学 习 
和 记忆 能 力 的 药物 , 却 没 有 对 人 类 显示 疗效 。 一 个 
开放 性 临床 研究 报告 敌 百 虫 可 改善 AD 病人 的 认 知 
功能 。 

对 ACh 前 体 和 ChEI 的 效应 而 言 , 胆 碱 能 神经 
元 的 完整 功能 为 必要 条 件 。 毒 草 碱 激动 剂 的 作用 不 
依赖 于 突 触 前 胆 碱 能 神经 元 的 完整 性 , 故 具 有 独特 
的 优点 。AD 病人 使 用 的 胆 碱 能 毒 草 碱 激动 剂 主要 
是 SE-86 和 氮 甲 酰 胆 碱 。SE-86 曾 有 阳性 结果 的 报 
道 ,但 仅 在 神经 心理 测试 上 有 所 改善 , 临床 或 功能 评 
估 上 尚 无 如 此 的 作用 。 脑 内 注射 氮 甲 酰 胆 碱 的 结果 
则 不 尽 如 入 意 。 更 为 遗憾 的 是 药物 的 严重 副 反 应 ， 
使 其 使 用 受到 了 限制 。 副 反应 有 : 亚 心 、. 眩 学 . 心 绞 
痛 、 支 气管 痉挛 、 香 碟 、 意 识 模糊 .着 痛 以 及 脑 内 脑室 
输 注 所 引起 的 外 科 疾患 ,如 感染 和 血肿 。 

其 他 神经 递 质 的 缺陷 亦 可 为 AD 的 致 病因 素 。 
蓝 斑 处 妈 上 腺 素 能 神经 元 的 丧失 和 5- 羟 色 胺 系统 
的 缺陷 是 明显 的 证 据 。 几 个 临床 研究 业已 证 实 , 工 - 
色 氮 酸 和 工 - 色 氨 酸 酷 氨 酶 (tyrolase) 抑 制剂 在 某 些 
病人 中 的 有 益 治 疗 作 用 。 然 而 , 非 抑 郁 型 老年 痴呆 
病人 的 临床 试验 中 使 用 抗 抑郁 药 以 期 增加 生物 胺 的 
利用 度 , AD 病 人 的 认 知 能 力 和 功能 却 不 见 改善 。 

其 他 治疗 途径 ” 铝 中 毒 亦 证 实 与 AD 相关 。 一 
个 为 期 两 年 的 单 言 试验 使 用 鳌 合 剂 去 铁 胺 , 可 使 
AD 病人 日 常生 活 技能 的 下 降 速 率 明 显 减 慢 , 但 就 
基础 水 平 而 言 治疗 组 没有 任何 改善 的 证 据 。 该 研究 
的 结果 仍 需 重 行 验证 。 

AD 病人 中 被 认为 有 变化 的 神经 多 肽 和 和 蛋白 质 
是 生长 抑 素 .P 物质 和 神经 生长 因子 (NGF)。 这 些 
物质 目前 已 在 AD 病 人 中 实验 性 试用 。 其 他 治疗 途 
径 有 :使 用 药物 有 效 地 削弱 兴奋 毒素 谷 氨 酰 胶 所 诱 
发 的 损伤 , 饰 通道 阻 灌 剂 延迟 复 极 使 ACh 的 激发 释 
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放 增 加 , 抗 氧化 剂 生育 酚 脂 和 单 胺 基 和 氧化 酶 B 抑制 
剂 deprenyl 减低 自由 基 浓 度 。 现 处 于 研究 阶段 的 免 
疫 治 疗 取决 于 特殊 病人 免疫 缺陷 的 性 质 。AD 病人 
的 免疫 缺陷 可 分 为 四 类 ;第 一 是 特异 性 工 淋巴 细胞 
缺陷 ( 胞 膜 流动 性 ), 第 二 是 抗 轴 突 丝 的 循环 抗体 , 第 
三 是 抗 脑 抗原 的 抗体 , 最 后 则 为 多 种 生化 因子 的 淋 
巴 细胞 缺陷 。 

精神 性 并 发 症 的 治疗 

抑郁 症 AD 病人 发 生 抑 郁 症 者 高 达 60%, 抑 
郁 症 的 病因 不 明 。 促 使 痴呆 病人 发 生 情 绪 订 乱 有 几 
方面 的 因素 , 这 些 因素 为 : 促 发 个 体 患者 发 生 抑郁 症 
的 遗传 因素 ,上 患 病 前 抑郁 症 的 病史 , 额 叶 皮质 内 神经 
解剖 缺陷 , AD 病人 去 甲 基 肾上腺 素 (NE) 和 5- 羟 色 
胺 的 神经 递 质变 化 。 临 床 经 验 显示 痴呆 病人 的 抑郁 
症 多 数 可 以 治疗 ,并 在 情绪 改善 后 常 有 认 知 能 力 的 
提高 。 但 有 一 双 盲 研究 提示 , 某 些 AD 抑郁 症 病人 
的 改善 可 能 与 使 用 抗 抑郁 药 无 关 。 

有 抗 蛆 碱 能 作用 的 抗 抑郁 药 应 在 AD 病人 中 如 
免 使 用 。 鉴 于 曲 陵 柄 (trazodone )、 气 西 汀 
(fluoxetine) 和 丁 氨 葵 丙酮 (bupropion) 的 副 反 应 和 心 
脏 毒 性 作用 均 低 , 故 具 有 特殊 的 应 用 价值 。 一 般 规 
律 是 成 人 剂量 的 三 分 之 一 至 二 分 之 一 常 可 满足 老年 
人 的 要 求 。 单 氨基 氧化 酶 抑制 剂 也 很 有 效 。 曾 发 现 
痴呆 病人 单 氨基 氧化 酶 活性 升 高 ,但 这 种 升 高 与 临 
床 的 关系 还 不 其 了 解 。 奖 固 病例 可 使 用 电 休 克 治 
疗 。 

精神 病 多数 痴呆 病人 可 发 生 精 神 症 状 。 幻 觉 
的 发 生 率 为 3% 一 49% ,妄想 则 为 16% ~ 80%。 妻 
想 的 持续 时 间 从 数 天 至 数 月 , 甚至 数 年 。 神 经 阻 断 
药 治疗 具有 明确 的 指 征 , 并 常常 有 效 。 一 般 推荐 使 
用 具有 低 抗 胆 碱 能 作用 的 神经 阻 斯 药 以 避免 认 妄 。 
如 有 指 征 , 也 可 使 用 长 效 神经 阻 断 药 。 这 些 药物 已 
在 老年 人 中 证 实 为 安全 有 效 。 常 见 的 副 反应 是 锥 体 
外 系 症状 群 ,这 种 症状 常 在 治疗 1 一 2 星期 后 药物 蔷 
积 时 才 出 现 。 对 产生 锥 体外 系 副 反应 的 病人 , 推荐 
的 处 理 是 减少 剂量 或 换 用 其 他 类 别 的 神经 阻 断 药 ， 
但 不 加 用 抗 胆 碱 能 药物 。 

行为 障 硒 ” 约 有 50% 痴 呆 病 人 显示 行为 障碍 。 
这 些 行为 障碍 并 不 为 AD 所 专 有 , 器 质 性 脑病 综合 
征 ( 如 头颅 外 伤 、 精 神 发 育 迟 缓和 精神 分 改 症 ) 也 有 
类 似 的 行为 障碍 。 痴 呆 病 人 的 行为 障碍 可 有 可 无 继 
发 的 并 发 症 , 如 抑郁 症 、 精 神 病 或 诡 妄 。 

精神 药理 学 治疗 对 某 些 行为 障碍 , 如 游 走 和 随 
地 便 溺 的 效果 不 佳 ,行为 和 环境 的 治疗 则 是 较 好 的 
方法 。 其 他 行为 障碍 , 例如 不 安 、 句 泣 、 暴 发 性 语言 


和 攻击 行为 则 对 精神 药理 学 治疗 有 较 好 的 反应 。 这 
种 情况 下 , 应 合理 使 用 抗 精神 病 药 和 抗 抑郁 药 , 并 停 
用 诱发 行为 变化 的 药物 。 

几 类 抗 攻击 行为 的 药物 用 于 老年 痴呆 病人 行为 
障碍 的 治疗 。 这 些 药物 是 神经 阻 断 药 、 酰 腕 咪 暴 、B- 
阻 滞 剂 、 锂 盐 、5- 羟 色 胺 能 类 药物 和 芋 甲 二 氮 草 类 药 
物 。 几 项 有 安奈 剂 的 对 照 研究 支持 神经 阻 汤药 对 老 
年 痴呆 病人 激动 症 有 肯定 的 治疗 作用 。 多 数 病人 很 
快 发 生 治疗 反应 , 并 且 不 需要 长 期 治疗 。 然 而 几 个 
停 用 抗 精神 病 药 的 研究 显示 , 某 些 激动 症 老 年 痴呆 
病人 可 能 需要 长 期 的 抗 精神 病 药 治疗 。 静 坐 念 怖 是 
一 个 具有 潜在 重要 意义 的 副 反 应 , 为 不 与 激动 症 混 
消 , 应 于 明确 诊断 并 加 以 恰当 处 理 。 

对 情绪 不 稳定 、 精 神 运动 性 动作 过 多 和 偶发 攻 
击 行为 的 病人 , 锂 盐 或 酰胺 号 暴 有 益 于 治疗 。 老 年 
病人 锂 盐 的 药 代 动力 学 必须 仔细 监测 。 由 于 锂 盐 的 
亲 水 性 和 分 布 容量 较 小 的 原因 , 其 剂量 必须 偏 小 。 
同时 也 有 报告 提出 老年 人 在 锂 盐 规定 的 治疗 剂量 范 
围 内 有 较 高 神经 毒性 的 发 生 率 。 五 个 临床 试验 证 
实 , 对 神经 阻 断 药 治疗 已 产生 耐 药 的 痴呆 病人 ,酰胺 
咪 嗪 和 B- 阻 沾 剂 可 控制 其 激动 症状 。 普 莽 洛 尔 的 剂 
节 为 80 一 560mg/d。 三 个 临床 试验 评估 酰 两 咪 暴 合 
并 或 不 合并 单个 神经 阻 断 药 的 疗效 ,所 有 研究 均 证 
实 酰胺 哑 嗪 血 浓 度 为 80 一 120pg/L 时 可 有 效 地 控 
制 老年 人 的 激动 。 由 于 酰胺 味 暴 需 2 一 7 星期 ,B- 阻 
滞 剂 需 2 个 月 才能 证 实 其 抗 攻击 行为 的 作用 ,这 些 
药物 对 慢性 顽固 性 激动 病例 更 有 用 。 

苯 甲 二 氮 草 类 药物 应 在 急性 激动 病例 中 使 用 ， 
或 在 控制 夜间 不 安 时 作 短 期 治疗 。 已 知 该 类 药物 相 
对 安全 ,但 已 知 本 类 药物 易 引 起 药物 耐 受 、 反 跳 性 失 
眠 、 焦 虚 、 反 常 性 愤怒 和 记忆 损害 。 这 类 药物 不 用 于 
AD 病人 攻击 行为 的 长 期 治疗 。 

AD 的 5- 羟色胺 系统 异常 包括 额 叶 和 疾 叶 皮层 
的 5- 郑 色 胺 减少 , 脑脊液 内 5- 关 基 呵 噪 乙 酸 减 少 ， 
皮层 5HT2 和 5HTI1 受 体 减 少 ,活检 标本 中 突 触 前 
5- 羟 色 胺 摄取 和 释放 的 减少 以 及 背 链 际 核 有 缠 结 形 
成 。 鉴 于 攻击 行为 .抑郁 症 、 睡 卢 、 记 忆 和 重复 行为 
均 与 5- 羟 色 胺 相关 联 , 故 5- 卷 色 胺 能 类 药物 在 AD 
治疗 中 至 关 重 要 。 几 个 临床 报告 显示 曲 唑 酮 和 丁 螺 
环 酮 (buspirone) 在 控制 有 激动 症 的 痴呆 病人 睡眠 率 
乱 和 攻击 行为 上 的 治疗 价值 。 丁 螺 环 酮 能 有 效 地 控 
制 重复 行为 (如 连续 邑 击 ), 但 该 作用 未 在 老年 痴呆 
病人 中 进行 研究 。 氯 丙 哑 趴 、 氟 佐 沙 明和 含 曲 林 
(sertraline) 是 强 效 $- 羟 色 胺 再 摄取 抑制 剂 。 毛 再 哑 
趴 因 具 有 抗 胆 碱 能 性 质 而 不 作为 AD 病人 的 治疗 药 


物 。 气 西 汀 明 常 有 紧张 不 安 和 厌食 的 副 反 应 , 特别 
是 老年 人 ,由 于 代谢 缓慢 , 其 作用 持续 时 间 可 明显 延 
长 。 售 曲 林 是 最 近 出 品 的 5- 产 色 胺 摄取 抑制 剂 , 其 
代谢 快速 , 故 给 药 更 为 安全 。 目 前 尚 需 进 行 临床 试 
验 , 比较 这 些 药物 可 能 的 抗 攻击 行为 性 质 。 

睡眠 

老年 病 呆 病人 的 睡 卢 障 碍 可 能 与 诈 话 、 抑 郁 、 药 
物 的 医 源 性 因素 、 睡 眠 窒息 和 肌 阵 挛 相 关 。 然 而 , 即 
使 这 些 因素 均 经 充分 考虑 ,痴呆 病人 仍 可 发 生 严 重 
的 睡眠 紊乱 和 昼夜 节律 的 异常 。 这 些 异常 包括 慢 相 
睡眠 波 的 消失 和 夜间 觉醒 量 的 增加 , 随后 , 快速 眼 动 
相 (REM) 睡 眠 消失 , 睡眠 -觉醒 24 小 时 节律 破坏 并 
有 白天 睡眠 量 的 明显 增加 。 睡 眠 障碍 仅 在 干扰 社会 
或 病人 显示 对 自身 或 家 庭 具 有 危险 的 攻击 行为 时 才 
需要 治疗 。 睡 眠 卫生 是 应 予 推荐 的 首选 措施 。 该 措 
施 包括 规则 的 睡眠 习惯 ,只 在 床上 睡眠 , 鼓励 日 常 体 
力 活动 和 行走 ,避免 咖啡 因 之 类 的 刺激 物 。 睛 睡 一 
般 应 加 以 劝阻 。 然 而 某 些 病人 显示 “日 落 ” 综 合 征 ， 
即 在 黄昏 时 有 意识 混乱 , 最 好 的 处 理 是 下 午 短 时 间 
的 打 睹 睡 。 

一 旦 睡眠 障碍 的 原因 诊断 得 到 明确 , 就 应 针对 
确定 的 原因 进行 治疗 。 一 般 推荐 不 增加 另外 药物 以 
减少 并 发 症 的 发 生 。 如 确 有 必要 时 对 失眠 症 进行 特 
殊 治疗 , 曲 唑 酮 、 茶 海 拉 明 和 短 效 芋 甲 二 氮 草 类 药物 
是 合理 的 使 用 药物 。 曲 唑 酮 和 苯 海 拉 明 相对 安全 ， 
但 前 者 可 发 生 耐 受 性 。 苯 甲 二 氮 草 类 药物 应 限于 发 
生 短暂 失眠 的 病人 使 用 。 短 效 苯 甲 二 氨 草 类 药物 
[如 三 哗 仑 (triazolam)] 无 过 量 后 不 适 并 较 少 蔷 积 的 
危险 , 故 可 适当 地 选用 。 苯 甲 二 氮 曹 类 药物 具有 较 
强 亲 脂性 , 易于 在 老年 人 的 脂肪 组 织 中 苹 积 , 而 老年 
人 脂肪 相对 肌肉 组 织 的 比例 又 旦 增加 。 葵 甲 二 氮 草 
类 药物 中 不 经 氧化 , 而 直接 以 葡萄 糖 醛 酸化 物 形式 
消除 者 (如 氯 羟 去 甲 安定 ), 比 那 些 经 氧化 者 (如 安 
定 ) 不 易 在 体内 蓄积 。 老 年 人 的 肝脏 氧化 作用 受 损 ， 
但 药物 的 葡萄 糖 醛 酸化 作用 不 受 影 响 。 为 此 , 临床 
医生 对 AD 病人 选择 治疗 药物 及 剂量 时 , 必须 考虑 
老年 人 药物 代谢 的 变化 。 
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肝 性 脑病 


肝 性 脑病 (HE) 晨 肝 细 胞 功能 衰竭 后 发 生 的 一 
种 代谢 性 神经 精神 综合 征 。 这 个 综合 征 的 表现 包括 
伴 有 高 级 精神 和 运动 功能 逐渐 损害 的 中 枢 神经 系统 
《CNS) 的 完全 抑制 ( 表 1)。HE 在 美国 是 一 个 重要 
的 公共 卫生 问题 , 每 年 因 肝 功能 衰竭 所 引起 的 死亡 
有 2 万 至 3 万 例 。 然 而 这 个 数字 是 保守 的 , 因为 HE 
是 经 常 复 发 和 突然 发 作 , 这 可 导致 比 这 个 统计 数字 
高 得 多 的 住院 人 数 。 

表 1 肝 性 脑病 的 临床 分 期 


分 期 


精神 状态 


神经 肌肉 状态 


I 


III 


IV。 


TIV 


轻 度 意识 模糊 , 欣 快 ， 
人 忧郁, 注意 力 下 降 , 分 
析 能 力 减 慢 , 易 激 若 ， 


睡眠 倒 错 

倦 睡 , 懒散 ,分 析 能 力 
完全 缺损 , 明显 的 人 
格 改 变 , 不 适当 的 行 
为 ,间断 的 定向 力 障 
碍 ; 

脑 电 图 异常 :高 幅 低 
频 波 伴 非 局 灶 性 改变 
贿 睡 但 可 唤醒 , 不 能 
完成 分 析 任 务 , 时间、 
空间 定向 力 障 碍 , 健 
忘 症 , 暴躁 ,口齿 不 清 


昏迷 


深 和 型 迷 


轻 度 的 运动 不 协调 ， 
书写 能 力 损害 


扑 权 样 震 申 , 共 济 失 
调 . 构 语 障碍 , 伸展 过 
度 , 失 用 症 


反射 亢进 ,肌肉 强直 ， 
肌 束 匣 动 , 异常 的 
Babinski 征 , 着 痛 发 
作 ( 少 见 ) 


眼前 庭 反应 消失 
对 疼痛 刺激 反应 消失 
姿 


去 大 脑 姿势 
对 疼痛 刺激 无 反应 


HE 是 一 种 多 因素 病原 的 代谢 性 脑病 ,有 可 能 
完全 恢复 。 作 为 发 病 基础 之 肝 衰竭 可 为 急性 也 可 为 
慢性 的 。 死 于 急性 或 慢性 肝 衰 竭 的 病人 很 少 发 现 有 
CNS 中 的 解剖 异常 。 所 观察 到 的 变化 (如 星 形 细胞 
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增生 ) 与 神经 元 结构 无 关 。 最 常见 的 慢性 肝 衰竭 促 
发 病因 是 酒精 性 肝 硬化 , 而 药物 过 量 或 病毒 性 肝炎 
是 急性 肝 豪 竭 的 常见 原因 。 

尽管 从 有 医学 史记 载 开始 这 个 综合 征 就 已 被 识 
别 ,但 HE 的 发 病 机 制 尚 不 清楚 , 故 HE 的 治疗 方法 
仍 不 断 有 所 发 展 。HE 由 体循环 中 潜在 的 神经 毒性 
物质 的 蓄积 所 引起 (图 1)。 一 般 来 说 , 这些 物质 从 
肠 道 吸收 ,在 肝脏 中 解毒 。 肝 细胞 衰竭 时 ,这 些 物质 
通过 有 病 的 肝脏 时 不 被 代谢 直接 进入 体循环 , 从 而 
避免 了 在 肝脏 中 的 降解 。 或 者 这 些 毒素 通过 手术 时 
建立 的 或 肝 硬化 自发 形成 的 门静脉 旁 路 绕 过 肝脏 。 
一 旦 这 些 肠 道 入 生 的 物质 到 达 大 脑 ,它们 可 以 通过 
改变 代谢 过 程 (如 氧化 代谢 或 神经 递 质 合成 ) 或 者 直 
接 与 神经 递 质 受 体 作用 来 改变 CNS 功能 。 

多 年 来 ,许多 潜在 的 神经 毒性 物质 被 认为 可 能 
与 HE 的 发 病 机 制 有 关 。 氨 首先 被 认为 在 HE 的 发 
展 中 起 作用 ,因为 氨 在 肝 训 竭 时 蕾 积 , 且 它 有 通过 血 
脑 屏障 的 能 力 。 氨 通过 细菌 分 解 胺 、 氨 基 酸 和 尿素 
后 在 肠 道 中 产生 。 肝 衰竭 时 , 氨 、 谷 氨 酰 胺 同 尿 素 之 
间 转 化 的 损害 也 增加 了 血浆 中 氨 的 浓度 。 


肝 细 乃 疾 病 


氨 有 明确 的 神经 毒性 , 能 通过 多 种 途径 改变 正 
常 的 CNS 功能 。 相 对 低 浓度 时 ( 约 ImmoML), 它 灭 
活 神经 元 中 Cl- 的 外 流 泵 ,增加 细胞 内 Cl 的 浓度 。 
这 阻 断 了 抑制 性 突 触 后 电位 过 度 极 化 的 形成 , 损害 
脑 的 抑制 性 过 程 。 

氨 浓 度 中 度 增高 (2mmoyL) 时 , 阻 断 动作 电位 
的 突 触 前 传导 , 减 小 兴奋 性 突 触 后 电位 的 幅度 , 并 引 
起 大 脑 水 肿 。 最 后 , 高 浓度 氨 ( > SmmoVyL) 减 低 脑 
的 氧化 代谢 , 可 引起 抽 搞 的 发 作 。 目 前 控制 HE 的 
治疗 手段 是 力图 通过 服用 抗生素 和 泻药 , 结合 低 蛋 
白质 饮食 以 减少 氨 的 产生 和 肠 道 吸收 。 

尽管 所 有 明确 的 神经 毒性 ,但 血浆 氨 浓 度 同 
HE 的 表现 及 严重 程度 并 不 密切 相关 。 如 高 血 氨 症 
并 不 引起 HE 的 特征 性 表现 一 一 睡眠 倒 错 以 及 性 格 
和 精神 的 微细 变化 。 最 终 , 控制 HE 的 标准 治疗 手 
段 需 4 至 8 天 才 显 效 , 在 这 段 时 间 里 病人 可 能 不 用 
药 也 可 恢复 。 这 些 情况 并 不 令 人 惊奇 , 因为 HE 是 
多 因 性 疾病 , 这 就 暗示 HE 的 发 病 机 制 中 有 其 他 因 
素 的 作用 。 

据 报道 , 血液 中 硫 醇 、 酚 及 中 链 脂肪 酸 浓度 在 肝 


CNS 功能 障碍 


+ 一 = 通过 细胞 或 穿 过 紧密 
连接 的 简单 扩散 
1981 秦 泡 运输 
TD 另 化 扩散 
人 Or 血 脑 运输 


食物 重 白 质 
氮 负 荷 轩 屿 道 出 血 
药物 


细菌 作用 


图 1 门 吏 脉 系 分 流 术 对 肝 性 脑病 发 展 的 作用 的 概念 。 从 肠 道 产生 的 含 氮 物 质 被 

吸收 进门 静脉 系统 并 转运 至 肝脏, 在 那里 它们 被 提取 并 代谢 。 但 当 有 肝病 时 , 这些 

物质 可 直接 进入 体循环 或 通过 门静脉 旁 路 完全 绕 过 肝 胜 。 一 旦 这 些 物质 进入 体 循 

环 ,它们 可 通过 多 种 机 制 进入 CNS, 其 中 包括 高 容量 主动 运输 和 易 化 扩散 , 导致 大 
脑 功能 异常 。 


肝 性 脑病 [ 333 ] 
表 2 及 性 脑病 中 硫 醇 . 酚 和 脂肪 酸 浓 度 
毒素 对 照 组 肝 豪 竭 伴 有 晚期 肝 性 脑病 的 肝 衰 竟 大 鼠 的 致 竺 迷 剂 量 
硫 醇 
甲烷 硫 醇 * 5.7 pmol/L 7.78 138 200 
乙 烷 硫 醇 0.30 pmol/L 0.19 0.35 
二 甲 基 二 硫化 物 * 0.42 pmol/L 0.57 0.62 
酚 ? 0.65 mmol/L 1.12 4.208 1.8 mmol/ kg 
且 肪 酸 
C—O 1.11 mol/L 1.475 
辛酸 。 0.6 ymol/L 15 1.6 mmol/kg! 


数值 体现 了 人 血清 中 检测 出 的 平均 水 平 ,除了 致 昏迷 剂量 外 。 甲 烷 硫 醇 的 致 苷 迷 剂量 值 在 大 鼠 的 血清 中 测 得 ,而 酚 和 


辛酸 的 致 午 迷 剂 量 值 代表 在 300g 大 鼠 的 CDso 值 。 


a. 样本 来 自 于 正常 个 体 和 肝 硬 化 病人 。(Al Mardini et al. Gut,25:284,1983) 
b. 样本 来 自 于 正常 个 体 , 肝 硬化 病人 ( 肝 衰 竭 ) 和 暴发 性 肝 衰竭 ( 伴 晚期 于 性 脑病 的 肝 衰 竟 ) 病 人 。 (Brunner, et al. Ar- 
tificial Liver Support, G.Brunner and F. W. Schm:dt, eds. , p.25, 1981) 


c. Windus-Podehl, et al .J Lab Clin Med. 101:586, 1983. 


d. 存在 于 暴发 性 肝 豪 竭 和 肝 性 脑病 病人 的 初 血样 中 的 所 有 短 链 氨 基 酸 总 和 。(Lai, et al. Clin Chimica Acta. 78: 305, 


1977) 


e. 样本 来 自 于 正常 个 体 和 肝 硬 化 和 肝 性 脑病 病人 。(Rabinowitz, et al.] Lab Clin Med .91:223， 1978) 


{. Zieve, et al .J.Lab Clin Med. 83:16, 1974 
g. P<0.05。 


病 患 者 中 也 有 增高 ( 表 2)。 尽 管 这 些 物质 的 浓度 同 
HE 的 严重 程度 之 间 并 没有 明确 的 相关 性 (注意 表 2 
硫 醇 的 浓度 )。 而 且 , 这 些 物质 的 神经 毒性 浓度 比 在 
HE 病人 身上 观察 到 的 水 平 高 8 至 15 倍 。 在 氨 存 在 
时 ,这些 物质 的 毒性 增加 。 不 仅仅 是 对 硫 醇 、 酚 和 脂 
肪 酸 的 毒性 作用 而 言 ,对 于 所 有 由 肝 衰 竭 产 生 的 代 
谢 异常 和 毒性 化 合 物 的 作用 , 相互 增强 神经 毒性 这 
个 概念 均 可 适用 。 
表 3 肝 性 脑病 CNS 中 的 氨基 酸 水 平 


氨基 酸 对 照 组 伴 肝 性 脑病 的 开 衰 竭 
色 氨 酸 * 567 ng/ml CSF 2 200° 
苯 丙 氨 酸 "。 0.08 jmol/g 0.194 
酷 氨 酸 * 0.21 pmol/g 0.364 


数值 体现 了 从 伴 有 HE 的 肝 硬 化 病人 或 死 千 除 肝 误 
竭 以 外 疾病 的 病人 (对 照 组 ) 尸 检 或 腰 穿 所 得 的 脑 组 织 
或 脑 疹 液 每 单位 中 的 平均 浓度 。 

a. Young, et al.] Neurol Neurosurg Psych .38 : 322， 
1975. 

b. Bergeron, et al. Hepatic Encephalopathy: Pathophysio- 
logy and Treatment, Butterworth, R. F. , and Layrargues, G. P. 
eds. pp. 389 — 407, 1988. Humana Press, Clifton, NJ. 


c. P<0.001。 
d. P<0.01。 


肝 硬 化 病人 CNS 中 芳香 族 氨 基 酸 (如 色 氮 酸 、 
茶 丙 氨 酸 和 酷 氨 酸 ) 水 平 增 加 70% 至 300 % ( 表 3)。 
这 些 氨基 酸 是 一 些 单 胺 能 类 神经 递 质 (包括 5- 羟 色 
胺 ) 的 前 体 。CNS 中 5- 羟色胺 水 平 的 上 升 归 因 于 肝 
衰竭 时 色 氨 酸 水 平 的 升 高 ( 表 3)。 有 证 据 表明 死 于 
肝 衰竭 的 病人 5- 羟色胺 代谢 率 增高 , 5- 羟 色 胺 似乎 
在 HE 的 发 展 中 仅 起 次 要 作用 , 因为 HE 的 严重 程 
度 与 5- 羟色胺 或 它 的 代谢 物 之 间 无 相关 性 。 

酷 氮 酸 和 茶 丙 氮 酸 的 浓度 上 升 可 增加 “ 假 性 " 神 
经 递 质 如 鲜 胺 或 酷 胺 的 形成 ( 表 4)。 假 性 神经 递 质 
通常 的 作用 是 耗竭 CNS 中 儿 茶 酚 胺 类 神经 递 质 (如 
多 巴 胺 和 去 甲 肾上腺 素 )。 然 而 , 伴随 HE 中 假 性 神 
经 递 质 增加 , 儿 茶 酚 胺 类 神经 递 质 的 耗竭 尚未 被 实 
验证 明 。 部 分 HE 患者 的 脑 中 鲜 胺 水 平 下 降 ( 表 4)， 
但 去 甲 友 上 腺 素 和 多 巴 胺 水 平 基本 不 变 。 而 且 , 在 
HE 动物 模型 中 报道 的 儿 茶 酚 胺 水 平 下 降 (40% ~ 
50 % ) 尚 不 能 解释 需要 超过 90% 耗竭 才能 产生 的 明 
显 的 行为 或 神经 系统 变化 。 况 且 , 增加 儿 茶 酚 胺 类 
神经 递 质 ( 如 服用 L- 多 巴 或 省 隐 亭 ) 或 者 纠正 基础 
的 氨基 酸 失衡 的 治疗 方案 在 临床 上 对 改善 HE 的 症 
状 无 效 。 
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表 4 肝 性 脑病 CNS 中 神经 递 质 和 假 神经 递 质 的 水 平 


假 神经 递 质 /神经 递 质 对 照 组 
鲁 胶 " 59 ng/g brain 
多 巴 胺 " 214 ng/g brain 
去 甲骨 上 腺 来 * 55 ng/g brain 
5- 羟 色 胺 * 0.281 ng/mg prot. 
谷 氨 酸 
GABA 

0.38 pmol/L plasma' 

全 二 氮 草 受 体 配 体 * 


肝 衰 竟 伴 HE 的 肝 衰竭 


36 

470 158 

146 83 
1.397 


9.54 pmol/g brain 7.59! 


1.46 pmol/g brain' 1.21 


3.375 


78ng DZ equiv. /g brain 405r 


数值 体现 了 从 伴 或 不 伴 HE 的 肝 硬化 病人 及 患 肝 衰竭 以 外 疾病 的 病人 (对 照 组 ) 尸 检 及 腰 穿 所 得 的 脑 组 织 或 脑 峭 


液 每 单位 中 的 平均 浓度 。 
DZ equiv. : 安定 等 同 物 。 


a. 浓度 由 额 叶 皮 层 样本 中 测 得 。(Cuilleret et al. Gut 21:565, 1980) 

b. 浓度 由 尾 核 样本 中 测 得 。(Bergeron et al. Neurochem Res.14:853,1989) 

c. 浓度 由 额 叶 前 部 的 皮层 样本 中 测 得 。(From Lavoie et al .J Neurochem 49:692,1987) 

d. 浓度 由 急性 肝 衰竭 , HE 临床 4 期 的 病人 血浆 样本 中 测 得 。(Levy and Losowsky, Hepato-gastroenterol .36 :494， 


1989) 


e. 浓度 由 急性 肝 衰 竭 病人 的 额 叶 皮层 样本 中 测 得 。(Basile et al. New Engl ]Med .325:473, 1991) 


{. P<0.01。 
g. P<0.002。 
h. P<0.05。 


HE 综合 征 主要 表现 为 CNS 功能 的 抑制 , 其 原 
因为 兴奋 性 神经 递 质 的 减少 。 这 样 就 可 预计 在 HE 
中 谷 氨 酸 (主要 的 兴奋 性 神经 递 质 ) 浓 度 将 明显 降 
低 ,并 在 肝 训 竭 病 人 脑 中 的 多 个 区 域 得 到 证 实 ( 表 
4)。 但 谷 氨 酸 浓度 的 减低 亦 可 能 是 因为 CNS 对 与 
肝 训 竭 有 关 的 高 血 氨 状态 的 调节 。 谷 氨 酸 合并 氨 转 
换 成 谷 氨 酰 胺 的 增加 , 可 以 解释 CNS 中 谷 氨 酸 整体 
下 降 主要 与 代谢 有 关 , 而 与 受 体 功能 无 关 。 近 年 对 
于 HE 动物 模型 中 特殊 的 谷 氨 酸 递 质 池 的 许多 研究 
表明 : 谷 氨 酸 在 神经 胶 质 中 重 摄取 的 减少 使 它 在 突 
触 的 浓度 可 增加 2 售 。 而 且 在 肝 衰竭 的 动物 模型 中 
可 观察 到 谷 氨 酸 NMDA 型 受 体 的 密度 代 偿 性 地 减 
少 了 20% 一 40%。 尽 管 谷 氨 酸 能 性 神经 递 质 增多 
的 功能 性 目的 目前 尚 不 清楚 , 推测 可 能 是 为 了 平衡 
HE 中 抑制 性 神经 递 质 的 增多 。 

已 经 明确 在 HE 的 发 病 机 制 中 GABA 能 神经 递 
质 ( 主 要 的 抑制 性 神经 递 质 ) 的 增加 起 了 显著 的 作 
用 。 在 HE 的 动物 模型 或 肝 训 竭 的 病人 中 , GABAA 
受 体 复 合 物 或 GABA 受 体 激 动 剂 (如 :GABA、 牛 矿 
酸 ) 的 浓度 并 未 发 现 有 一 致 的 变化 ( 表 4)。 不 过 , 在 


多 个 HE 综合 征 动物 模型 或 急 、 慢 性 肝 衰 竭 所 致 的 
HE 病人 中 ,作为 GABAA 受 体 复合 物 中 的 葵 二 氨 草 
受 体 激 动 剂 的 物质 浓度 增加 。 茶 二 氮 曹 受 体 激 动 剂 
浓度 的 上 升 同 GABA 水 平 上 升 一 样 对 CNS 功能 起 
抑制 作用 。 尽 管 HE 病人 或 动物 的 组 织 和 体液 中 含 
有 多 种 芋 二 氮 草 受 体 配 体 ,但 只 有 两 种 在 化 学 上 已 
被 识别 :1, 4- 芋 二 氮 草 ,安定 和 N- 去 甲 基 安 定 。 这 
两 种 配 体 共 占 HE 动物 模型 和 病人 体内 苯 二 氯 草 受 
体 配 体 总 浓度 的 20% (图 2)。 

HE 中 观察 到 的 1, 4- 葵 二 氮 草 和 其 他 荃 二 氮 草 
受 体 配 体 的 起 源 目前 还 不 知道 。 在 HE 中 存在 的 安 
定 和 N- 去 甲 基 安 定 没有 药物 学 原因 ,因为 发 生 这 种 
情况 的 病人 在 发 生 脑 病 前 数 月 未 服用 这 类 药物 , 而 
动物 又 未 曾 接触 过 这 类 化 合 物 。 此 外 ,安定 和 N- 去 
甲 基 安 定 在 1, 4- 芋 二 氮 草 成 为 商品 之 前 就 已 “ 自 
然 " 存 在 于 食物 和 人 体 组 织 中 。 尽 管 这 些 1, 4- 茶 二 
氮 草 可 在 体内 合成 ,但 它 更 可 能 来 源 于 食物 或 通过 
肠 道 细 菌 在 原 位 合成 。 有 趣 的 是 , 目前 的 治疗 方案 
目的 在 于 通过 限制 食物 摄 入 和 调整 小 肠 细菌 的 菌落 
来 降低 氨 的 水 平 ,就 料 有 可 能 同时 降低 了 茶 二 氮 草 
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受 体 配 体 的 合成 与 摄取 。 
HE 大 脑 中 葵 二 氮 草 水 平 
， TAA 要 二 
中 对 照 组 


GalN 免 


浓度 (ng/g) 
名 


DM DZ 总 量 


图 2 在 急性 肝 衰 竟 所 致 的 HE 大 鼠 ( 最 上 一 

组 )、 免 (中 间 一 组 ) 和 人 类 (最 下 一 组 ) 脑 中 N- 去 

甲 基 安定 (DM) 安定 (DZ) 水 平和 莱 二 氮 草 受 体 

配 体 活性 总 和 的 总 结 。 安 定 、 去 甲 基 安定 的 浓度 

及 全 部 莱 二 氮 草 受 体 配 休 在 所 有 HE 病例 中 同 

对 照 组 相 比 均 显著 上 升 。 这 些 物质 的 水 平 在 HE 
病人 中 明显 高 于 动物 模型。 


茶 二 氮 草 受 体 配 体 在 HE 发 病 机 制 中 作用 的 进 
一 步 的 证 据 是 HE 治疗 中 应 用 茶 二 握 草 受 体 持 抗 剂 
的 疗效 。 小 剂量 (1 ~ 5mg) 节 二 氮 草 受 低 持 抗 剂 气 
马 西 尼 (flumazenij) 可 迅速 (0.5 一 Smin) 有 效 地 纠正 
试验 中 的 约 2/3 病人 的 众多 HE 临床 表现 , 与 基础 
肝病 的 性 质 无 关 。 这 些 初 步 的 结果 提示 , 茶 二 氮 草 
受 体 持 抗 剂 可 能 是 HE 传统 治疗 的 一 个 重要 补充 。 


总 而 言 之 , HE 的 发 病 机 制 中 有 多 种 因素 ,包括 
扰乱 CNS 氧化 代谢 或 神经 递 质 调节 的 物质 ,或 直 
接 同 神经 递 质 受 体 相互 作用 的 物质 。 反 复 强 调 
CNS 功能 异常 在 HE 临床 表现 中 的 作用 ,提示 将 来 
对 于 这 种 疾病 的 治疗 方案 将 针对 大 脑 和 肠 道 。 
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自 伤 行为 (self-injurious behavior) 可 分 为 患者 自 
伤 和 医疗 过 程 产生 自 伤 两 类 。 自 伤 行为 可 发 生 在 许 
多 疾病 中 , 包括 抽动 -秽语 综合 征 (Gilles de la 
Tourette syndrome, GTS)。 在 美国 精神 病 协会 的 修 
订 诊 断 和 统计 表 (DSM-III-R) 中 , 自 伤 行为 被 认为 
是 :一 种 冲动 障碍 ;自身 遭受 非 意外 的 伤害 行为 ; 自 
残 、 自 伤 、 自 峻 行为 ;或 故意 自 伤 。GTS 是 一 种 具有 
多 发 的 运动 抽动 障碍 和 一 种 或 多 种 声音 (语音 、 发 音 
或 言语 时 ) 抽 动 同 时 存在 的 疾病 。 某 些 患者 可 出 现 
强迫 思维 和 强迫 行为 .注意 障碍 和 多 动 . 模 仿 现象 
(模仿 行为 )\ 移 襄 语 言 和 移 襄 行为 (不 适当 的 泽 秽 语 
言 和 做 下 流 姿 势 ), 还 有 一 些 其 他 有 关 行 为 。 

GTS 病程 中 的 自 伤 行为 , 当 本 综合 征 一 经 阐述 
即 被 认识 ,以 后 许多 记述 GTS 中 自 伤 行为 的 病例 报 
道 予 以 记载 。 另 外 ,涉及 900 个 诊疗 单位 和 TSA( 抽 
动 -物语 综合 征 协 会 ) 会 员 的 几 项 调查 中 评价 了 在 
GTS 病程 中 的 自 伤 行为 ,在 33% 一 35% 的 GTS 患 
者 中 发 现 有 自 伤 行为 。 在 病例 报道 和 大 量 研究 中 所 
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见 到 的 最 常见 的 自 伤 行为 类 型 有 :患者 自行 刺 伤 ; 打 
击 和 (或 ) 咬 伤 自己 ; 拧 自 己 ; 猛 蔽 头 部 ; 咬 自 己 嘴 层 、 
闻 部 舌头 和 肢体 ;用 身体 擅 硬 物 ; 反 复 . 用 力 地 用 尖 
的 铅笔 刺 入 耳 道 ; 用 力 按压 眼球 ; 掀 掉 痴 皮 ; 反 复 用 
针 刺 入 皮下 ;用 尖 物 体 戳 伤 身体 ; 挖 省 疡 ; 播 抓 身体 ; 
用 手 击 穿 狼 璃 窗 ; 接触 烫 的 物体 ;用 食指 稚 脐 孔 ; 猛 
烈 摇头 ;磨牙 ;有 使 关节 脱位 的 意图 ;反复 用 食指 挖 
进 双 酉 部 的 酒窝 ;自行 拔牙 和 严重 的 眼睛 损害 。 

在 一 项 百人 以 上 的 研究 中 35% GTS 患者 存在 
复杂 行为 ,其 中 自 伤 和 他 伤 是 次 最 常 发 生 的 复杂 行 
为 。 用 标准 精神 病 评定 量 表 (standardized psychiatric 
rating scales) 测 定 , 也 显示 GTS 的 成 年 患者 的 得 分 
比 正 常 对 照 人 群 高 出 很 多 。 此 外 , 自 伤 行为 显然 与 
敌意 、 强 迫 性 .GTS 运动 症状 的 严重 度 和 精神 病史 
密切 相关 。 猛 硕 头 部 与 强迫 入 特殊 学 校 \ 攻 击 性 行 
为 .严重 的 GTS 及 精神 障碍 有 关 。 该 项 研究 也 报道 
4 例 有 严重 自 伤 行为 的 GTS 患者 因 自 伤 导 致 严重 
的 眼 外 伤 。 他 们 均 抗拒 治疗 , 当 辅 以 必需 的 精神 外 
科 治 疗 (边缘 脑 白质 切除 术 ) 后 , 有 一 人 死 于 严重 的 
摇头 。 联 系 上 文 , 必须 着 重 指出 , 眼球 的 自 伤 行为 总 
是 出 现 于 精神 病 如 精神 分 裂 症 患者 , 然而 GTS 患者 
中 没有 一 个 是 精神 病 患 者 。 

一 般 来 说 , 自 伤 行为 同 GTS 症状 严重 程度 和 精 
神 病 理学 有 关 , 但 是 流行 病 学 和 家 族 、 家 谱 的 研究 指 
出 自 伤 行为 可 发 生 于 较 轻 症状 的 GTS 患者 。 实 际 
上 ,在 一 个 家 谱 研究 中 , 自 伤 行为 和 强迫 症 可 将 家 族 
中 GTS 患者 与 非 患 病 者 分 开 。 这 提示 自 伤 行为 可 
发 现 于 所 有 严重 的 GTS 患者 中 。 

在 精神 病院 里 ,有 1% ~4% 的 患者 有 自 伤 行 
为 。 另 一 方面 在 精神 发 育 迟 缓 或 学 习 能 力 障 碍 的 人 
中 有 7% 一 9% 的 人 有 自 伤 行为 。 而 在 研究 所 内 的 
发 育 迟 缓 或 低能 的 儿童 中 自 伤 行为 增 至 14% ~ 
19%。 在 研究 所 内 精神 病 患 儿 中 , 自 伤 行为 高 达 
40%。 因 此 , 自 伤 行为 在 GTS 组 中 的 发 生 率 远 高 于 
精神 病 患 者 , 在 学 习 能 力 障碍 的 人 中 的 发 生 率 也 相 
似 ,因为 自 伤 行为 在 GTS 人 中 约 占 17% 一 53%。 

自 伤 行为 是 否 还 发 生 在 其 他 什么 疾病 中 ?如 果 
存在 的 话 , 那么 那些 疾病 同 GTS 间 的 联系 是 什么 ? 
导致 致 残 性 损伤 的 自 伤 行为 可 见于 许多 情况 , 如 
Lesch-Nyhan 综合 征 ,学 习 能 力 障 碍 的 人 ( 低 智 商 的 
人 ), 神 经 棘 红细胞 增多 症 ,精神 障碍 (如 精神 分 裂 症 
和 抑郁 症 )。 但 是 在 一 项 大 规模 的 研究 中 , 没有 证 据 
显示 GTS 中 的 自 伤 行为 与 上 述 疾病 之 间 有 联系 。 

自 伤 行为 和 GTS 可 有 相同 的 生化 异常 。 在 
GTS 中 牵涉 最 多 的 是 多 巴 腔 系 统 , 自 伤 行为 的 动物 


实验 和 人 类 研究 中 亦 有 报道 多 巴 胺 能 系统 异常 。 自 
伤 行为 中 神经 肽 亦 有 异常 。 令 人 高 兴 的 是 纳 洛 酮 和 
环 丙 甲 羟 二 羟 吗啡 酮 可 成 功 地 治疗 自 伤 行为 患者 ， 
提示 他 们 在 内 啡 肽 ( 脑 啡 肽 ) 系 统 的 调节 中 起 着 作 
用 ,而 且 可 改变 自 伤 行为 。 近 来 ,也 假设 在 GTS 中 
有 内 生 的 阿片 样 活性 肽 系统 的 过 度 活跃 和 不 活跃 两 
种 情况 , 像 强 啡 肽 (dynorphin) 一 样 ,有 报道 用 纳 洛 酮 
治疗 GTS 患者 后 , 抽动 症状 明显 减少 。 在 GTS 和 
存在 自 伤 行为 时 ,证 实 5- 卷 色 胺 有 异常 。 设 想 的 自 
伤 行为 中 的 5- 羟色胺 作用 机 制 与 强迫 症 有 些 相 似 。 
早期 研究 报道 过 强迫 症 患者 的 严重 眼 部 自 伤 行为 。 
另外 ,有 报道 某 正 常 智力 的 人 强迫 咬 嘴 层 。 况 且 , 有 
些 报道 提示 一 种 强迫 性 致 残 综合 征 (compulsive mu- 
tilatory syndrome) 可 能 影响 下 丘脑 /5- 凑 色 胺 通路 。 

综 上 所 述 , 自 伤 行为 在 多 种 临床 综合 征 中 可 见 
到 ,包括 GTS。 纵 观 文献 关于 GTS 患者 自 伤 行为 的 
报道 尚 不 多 见 。 自 伤 行为 可 发 生 在 轻 症 的 GTS 中 ， 
但 一 般 , 自 伤 行为 的 临床 关键 是 GTS 症状 的 严重 度 
和 精神 病理 。 尤 其 在 其 他 研究 中 , 有 自 伤 和 自残 行 
为 的 GTS 患者 在 强迫 和 政 意 项 中 的 评分 很 高 。 特 
别 有 意 义 的 是 , GTS 患者 在 强迫 、 敌 视 、 污 移行 为 、 
模仿 现象 和 GTS 的 核心 征象 之 间 的 联系 得 到 证 实 。 
自 伤 行为 可 能 是 某 些 GTS 患者 症状 群 的 一 部 分 , 这 
也 符合 GTS 可 能 是 多 相 性 的 情况 。 

一 般 来 说 ,GTS 患者 自 伤 行为 的 各 类 型 并 不 能 
代表 Lesch-Nyhan 综合 征 、 神 经 棘 红细胞 增多 症 、 精 
神 分 裂 症 ,抑郁 症 、 或 个 性 障碍 患者 中 所 遇 到 的 自 伤 
行为 的 亚 型 , 均 为 非特 异性 , 但 它 有 些 类 似 于 学 习 能 
力 障碍 人 群 中 的 类 型 。 重 要 的 区 别 在 于 , GTS 患者 
智力 正常 。 不 过 ,用 GTS 患者 自 伤 行为 与 别 的 自 伤 
行为 调查 结果 进行 比较 尚 存在 困难 , 因为 这 些 行 为 
的 含义 可 有 不 同 解释 。 大 部 分 故意 自 伤 病例 较 多 采 
用 服用 毒物 或 药物 的 方法 , 这 种 病例 不 属 本 题目 研 
究 范围 。 

一 些 GTS 患者 遭受 了 严重 的 损伤 , 某 些 报道 中 
例 示 的 后 遗 症 有 失明 、 空 腔 中 隔 的 空洞 甚至 死亡 。 
关于 有 自 伤 行为 的 GTS 患者 的 生化 底 物 , 最 可 能 涉 
及 的 领域 是 多 巴 胺 能 5- 羟 色 胺 能 和 内 源 性 阿片 样 
活性 肽 系统 。 

另 一 个 问题 是 治疗 处 理 方法 , 但 还 没有 研究 涉 
及 在 GTS 中 自 伤 行为 的 治疗 。 不 过 , 因 同 一 研究 组 
中 的 自 伤 行为 与 GTS 症状 的 严重 程度 和 精神 病理 
相关 , 所 以 一 种 可 能 性 就 是 采用 GTS 和 精神 病症 状 
的 治疗 方法 , 治疗 结果 自 伤 行为 可 能 痊愈 或 减轻 。 
根据 GTS 和 自 伤 行为 两 者 中 已 提 及 的 生化 异常 和 


作者 的 临床 经 验 , 建议 下 列 药物 单 用 或 联合 应 用 
一 一 多 巴 胺 能 持 抗 剂 : 泰 必 利 (sulpiride), 氟 哌 啶 醇 
(haloperidol), 哌 迷 清 (pimozide); 5- 产 色 胺 要 吸收 抑 
制剂 :所 两 咪 暴 (chlorimipramine), 气 莱 氧 丙 胺 (flu- 
oxetine) ,三 气 成 脖 胺 (fluvoxamine); 握 压 定 (cloni- 
dine), 纳 洛 酮 (naloxone) 和 环 丙 甲 羟 二 产 吗 啡 酮 
(naltrexone), 锂 盐 (lithium), 最 后 是 B 阻 滞 剂 。 在 多 
数 严重 病例 中 切记 精神 外 科 手 术 治 疗 可 用 于 挽救 生 
命 。 对 GTS 中 有 严重 自 伤 行为 的 患者 可 深 用 电 凝 
探 针 立体 定向 双 侧 脑 边缘 白质 切除 术 (stereotactic 
bilateral limbic leucotomy), 妈 损 双 额 叶 的 下 内 四 分 
之 一 区 , 亦 可 在 扣 带 回 前 部 作 分 离 性 毁损 , 两 者 均 有 
成 功 报道 。 
显然 , 倘 要 进一步 研究 GTS 中 的 自 伤 行为 , 则 
需 证 实 和 重复 前 人 的 工作 并 致 于 GTS 的 治疗 处 理 。 
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非 失 语 性 阅读 障碍 及 其 治疗 


脑 损 伤 后 文字 理解 的 障碍 或 代表 阅读 的 基本 先 
决 条 件 一 一 感知 能 力 的 障碍 , 均 可 造成 阅读 障碍 。 
在 这 些 感知 能 力 中 最 重要 的 是 视野 、 中 心 视力 和 了 眼 
球 的 运动 。 后 脑 损伤 可 影响 这 些 感知 能 力 并 造成 阅 
读 障 碍 。 


非 失 语 性 阅读 障碍 及 其 治疗 [ 337 ] 


视野 障碍 

视 交叉 后 视觉 通路 受 损 , 影响 双眼 对 侧 相应 部 
位 的 视力 , 大 部 分 患者 出 现 视野 半 侧 或 象限 内 视力 
完全 缺损 的 偏 盲 或 象限 育 , 或 小 四 附近 一 部 分 的 视 
时 缺损 ( 旁 中 央 暗 点 )。 视 野 障碍 可 造成 感知 能 力 的 
下 降 而 影响 阅读 , 对 文字 的 理解 能 力也 由 此 受到 严 
重 影响 或 丧失 。 显 然 , 受 损 程度 取决 于 视野 影响 程 
度 。70% 同 侧 视野 缺失 的 患者 视角 小 于 4 ,因此 这 
些 患者 或 多 或 少 均 有 阅读 障碍 。 基 于 这 一 观察 , 我 
们 得 出 的 结论 是 :除了 小 凹 周 围 区 的 视力 外 ,视角 大 
于 4" 是 正常 阅读 的 先决 条 件 。 

左 侧 视野 偏 盲 患者 典型 的 阅读 障碍 表现 为 , 很 
难 找到 一 行 或 一 单词 的 开始 且 省 略 了 较 短 的 单词 及 

音节 单词 的 前 辍 。 相 反 , 右 侧 视野 偏 讶 患者 则 表 
现 为 很 难 找到 一 行 或 一 单词 的 结尾 且 常 省 略 单词 的 
二 个 音节 。 如 果 让 这 些 阅读 障碍 的 患者 将 他 们 的 

目光 移动 到 单词 的 开始 处 或 结尾 处 , 则 通过 多 次 眼 
球 固定 就 能 正确 阅读 。 人 们 在 研究 “黄斑 偏 言 性 阅 
该 障碍 "的 过 程 中 , 发 现 这 种 偏 言 患者 在 阅读 时 眼球 
的 运动 规律 出 现 京 乱 , 也 就 是 目光 固定 或 迅速 扫 移 
的 正常 次 序 打 乱 。 因 而 旁 中 央 ( 黄 斑 ) 视 野 不 仅 是 接 
受 视觉 刺激 所 必要 的 , 而且 对 指导 眼球 运动 也 是 很 
重要 的 。 
视觉 忽略 

一 种 相似 的 但 更 为 重要 的 阅读 障碍 是 偏 侧 视觉 
忽略 。 简 单 地 说 , 视觉 忽略 即 患者 对 脑 受 损 时 一 侧 
空间 的 视觉 刺激 不 再 有 反应 。 可 能 因为 两 半球 结构 
的 不 完全 相同 , 左 侧 视觉 忽略 较 右 侧 更 常见 和 严重 ， 
持续 时 间 也 更 长 。 阅 读 时 存在 视觉 忽略 的 患者 常 省 
去 了 一 页 的 左 半 部 分 内 容 , 从 中 间 甚 至 右 半 部 分 开 
始 。 即 使 反复 指导 后 , 患者 仍 不 能 将 他 们 的 注意 力 
转移 到 左 半 侧 从 头 开始 。 
小 凹 视力 障碍 

脑 损害 时 视 敏 度 可 不 受 影响 , 但 累及 小 四 纤维 
时 则 视 敏 度 下 降 , 尤其 是 在 双 侧 交叉 后 纤维 受 损 时 
更 为 明显 。 空 间 对 比 敏感 度 的 降低 及 暂时 的 视力 不 
稳定 可 造成 视力 模糊 , 阅读 能 力 因此 严重 受 损 。 这 
两 组 症状 可 出 现在 单 侧 或 双 侧 脑 损害 后 , 视力 模糊 
的 患者 常 抱怨 说 在 阅读 时 字母 .单词 .行列 常 交错 出 
现 , 有 秋 影 , 模糊 而 不 能 阅读 。 这 些 患者 有 明显 的 空 
间 对 比 敏 感度 的 下 降 , 且 近 视力 损害 更 为 严重 。 有 
视力 波动 甚至 消失 的 患者 常 抱怨 说 开始 阅读 时 视力 
还 正常 ,但 很 快 减退 , 因为 字母 渐 " 变 灰 "而 无 法 阅 
读 ,而 且 整 页 纸 上 如 同 覆 盖 了 一 层 “ 厚 雾 "。 值 得 重 
视 的 是 :无论 是 视力 模糊 还 是 视力 波动 ,通常 不 伴 有 
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视 敏 度 下 降 和 调节 会 聚 功能 障碍 。 其 原因 是 视力 模 
糊 或 波动 是 在 高 对 比 条 件 下 短 时 出 现 的 , 因而 常规 
的 视 敏 度 检查 常 难以 发 现 。 
:和 
器 

脑病 变 病人 非 失语 性 阅读 障碍 常见 的 原因 是 视 
野 缺 损 。 随 访 观察 发 现 患者 的 眼球 运动 常 不 能 适应 
视野 缺损 , 故 不 能 理解 词义 和 正确 阅读 。 尽 管 由 于 
视野 缺失 的 阅读 障碍 很 多 见 ,迄今 为 止 仍 没有 公认 
的 标准 的 阅读 训练 方法 。Poppelreuter 是 第 一 位 发 
明 帮助 神经 康复 的 治疗 方法 的 学 者 。 他 所 用 的 治疗 
方法 基于 他 所 观察 到 的 阅读 障碍 患者 凝视 及 两 眼 迅 
速 扫 视 顺序 的 紊乱 。 这 种 治疗 方法 的 理论 基础 是 使 
患者 的 眼球 运动 能 代 偿 缺损 的 旁 中 央视 野 。 近 年 的 
电子 阅读 辅助 器 被 证 实 对 治疗 视野 缺损 的 阅读 障碍 
很 有 帮助 。 这 种 方法 也 是 基于 Poppelreuter 叙述 的 
原理 。 简 而 言 之 , 左 侧 视 野 缺 损 的 患者 通过 目光 移 
动 ,迅速 扫 视 来 寻找 每 行 的 开始 及 行内 每 个 单词 的 
第 一 个 字母 ,然后 读 出 他 们 所 看 到 的 。 右 侧 视 野 缺 
损 患 者 只 有 在 移动 目光 注视 到 单词 的 结尾 后 方 可 阅 
读 , 这 样 就 能 读 到 整个 单词 。 因 而 不 管 是 左 侧 视野 
缺损 \ 右 侧 视 野 缺 损 或 小 止 视力 障碍 均 能 通过 有 意 
识 的 训练 而 读 出 完整 单词 。 两 侧 视 野 的 完整 对 于 正 
常 阅读 是 必要 的 , 眼球 固定 可 使 一 侧 视野 代替 另 一 
侧 视 野 ,病人 因此 重新 获得 正常 阅读 的 能 力 。 电 子 
阅读 辅助 器 使 眼球 运动 的 代 偿 更 容易 获得 , 它 的 单 
词 出 现 是 水 平 运动 的 ,这 就 能 帮助 患者 移动 目光 至 
一 个 单词 的 开头 或 结尾 。 表 1 示 95 例 患 者 使 用 电 
子 阅 读 辅助 器 治疗 后 的 结果 。 该 研究 说 明 视 野 缺 损 
所 致 的 阅读 障碍 的 治疗 相当 有 效 , 而 且 随 诊 观察 提 
示 即 使 训练 停止 后 这 种 改善 仍 继续 存在 。 

表 1 一 组 95 例 同 侧 视野 缺损 息 者 在 
阅读 上 的 平均 改善 情况 

L* n=53 Re n=42 
2.4(1~3.5): 2.6(1~3.5) 
5.6(2.4~9.5) 6.6(2.4~4.3) 
2.2(1.0~4.4) 2.9(1.3~5.9) 
16.4(6 一 33) 18.9(8 一 35) 
3.4(1 一 14) 4.5(0~17) 
25(8~56) 29(14~56) 


残余 视野 ( 度 ) 
阅读 时 间 ”治疗 前 
治疗 后 
阅读 错误 ”治疗 前 
治疗 后 
训练 次 数 


a. 左 侧 视野 缺损 的 患者 。 

b. 右 侧 视 时 缺损 的 患者 。 

c. 括号 内 表示 范围 。 

阅读 时 间 及 错误 是 通过 大 声 读 出 一 篇 190 字 的 文章 测 
定 的 。 年 龄 相当 的 正常 对 照 组 (35 人 ) 所 用 的 时 间 为 1. 6min 
(0.6~2.1) 和 0.4 个 错误 (0 一 1 )。 每 次 训练 的 时 间 为 30min。 


左 侧 视 觉 忽 略 患 者 的 治疗 与 左 合 偏 盲 的 相似 ， 
但 这 些 患 者 首先 得 恢复 将 目光 转移 至 左 半空 间 的 能 
力 才 能 发 现 一 行文 字 的 开始 。 根 据 视 觉 忽略 严重 程 
度 的 不 同 , 可 能 需要 患者 很 大 的 努力 , 治疗 延续 的 时 
间 较 左 侧 偏 谨 更 为 长 入 。 

对 于 由 视力 模糊 或 短暂 的 视力 下 降 造成 的 阅读 
障碍 的 治疗 至 今 仍 无 尝试 ,但 通过 系统 练习 , 空间 对 
比 敏 感度 及 视力 的 稳定 性 都 能 有 所 改善 。 不 容 置 疑 
的 是 , 非 失语 性 阅读 障碍 和 患者 恢复 阅读 的 治疗 方法 
是 今后 研究 的 重点 。 
阅读 和 视觉 的 一 些 理论 方面 的 思考 

这 些 临床 观察 对 于 理解 阅读 的 功能 组 成 有 何 意 
义 呢 ? 我们 所 观察 到 的 旁 中 央视 野 缺 损 将 严重 影响 
对 单词 的 掌握 ,说 明 阅 读 是 基于 对 整个 单词 形式 的 
理解 而 非 对 连续 字母 的 理解 , 这 些 连续 的 字母 最 后 
将 组 成 一 个 单词 。 对 于 这 种 Gestalt 型 单词 形式 的 
认识 过 程 , 双 侧 小 凹 处 由 至 少 4 一 5" 视 角形 成 的 视 
野 窗 是 关键 条 件 。 这 一 视野 窗 对 于 理解 单词 时 眼球 
运动 的 空间 指导 也 很 重要 , 使 旁 中 央 区 先 有 预 观 而 
后 形成 典型 的 眼 固定 和 迅速 扫 视 的 眼 动 模式 。 在 阅 
读 文 章 时 这 种 眼 动 模式 反映 了 高 度 灵 活 的 由 上 至 下 
的 管理 控制 机 制 ,并 引导 周边 视野 的 阅读 。 

无 论 是 小 凹 视力 障碍 还 是 旁 中 央视 野人 缺损 均 显 
示 : 仅 有 由 上 至 下 的 控制 机 制 仍 不 能 正确 阅读 , 因为 
对 视力 感觉 条 件 的 改变 双眼 一 般 并 不 产生 自发 的 适 
应 。 因 而 治疗 的 主要 目的 在 于 使 患者 为 代 偿 视野 缺 
损 而 运用 其 眼 动 形式 来 改变 注意 力 并 注视 整 行 的 单 
词 。 这 种 代 偿 是 由 下 至 上 和 由 上 至 下 控制 机 制 的 相 
互 影响 的 结果 ,而 由 上 至 下 在 这 种 适应 过 程 中 起 主 
要 作用 。 其 相互 作用 的 机 制 不 明 , 但 似乎 有 一 个 “ 视 
觉 注意 力 的 控制 区 系统 "决定 理解 单词 或 部 分 单词 
时 视野 窗 的 大 小 和 注视 点 。 这 一 理论 可 通过 对 偏 侧 
视觉 忽略 患者 的 观察 来 证 实 。 如 果 他 们 不 能 转移 自 
己 的 注意 力 ,就 不 可 能 正确 阅读 , 故 转移 注意 力 至 受 
损 侧 的 能 力 是 这 类 视觉 运动 适应 的 先决 条 件 , 它 也 
能 在 视野 缺损 或 视觉 忽略 而 无 旁 中 央 区 预 观 的 情况 
下 指导 眼球 运动 。 有 趣 的 是 , 只 有 在 患者 学 会 成 功 
地 利用 眼 动 来 适应 视野 缺损 时 , 他 们 才能 真正 地 理 
解 单词 的 意义 ,大 声 朗 读 时 他 们 的 语调 才能 是 正常 
的 。 因 而 由 上 至 下 的 认识 机 制 的 位 点 可 能 介 于 “ 周 
围 " 视 感觉 加 工 过 程 与 语义 和 语音 机 制 之 间 , 并 可 能 
与 “单词 形式 系统 "是 一 致 的 。 
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味觉 转 导 


味觉 转 导 可 被 定义 为 有 味道 溶液 中 分 子 内 在 的 
化 学 能 转化 为 味觉 感受 细胞 质 膜 电位 的 变化 (对 于 
某 些 味觉 刺激 ,研究 者 已 经 假设 味觉 转 导 是 由 细胞 
内 第 二 信使 的 激活 所 介 导 的 , 并 无 质 膜 电 位 的 改 
变 ), 味觉 转 导 发 生 在 外 周 的 味觉 感受 器 官 , 即 味 营 
中 。 在 转 导 过 程 中 , 膜 上 发 生 的 事件 始 于 离子 或 分 
子 与 味 营 中 感受 器 的 顶端 部 的 相互 作用 ,该 过 程 通 
常 引起 电流 从 细胞 顶端 流 至 其 基底 膜 。 
味觉 转 导 时 膜 上 的 活动 

味 营 中 的 感受 细胞 具有 与 上 皮 和 神经 组 织 相同 
的 性 质 , 如 同 许多 其 他 的 上 皮 结构 一 样 , 味 荤 是 一 群 
不 断 更 新 的 细胞 群 。 干 细胞 提供 一 个 稳定 的 味觉 感 
受 器 前 体 的 源 ,它们 分 化 为 成 熟 的 感受 细胞 ,然后 死 
亡 。 进 而 , 像 其 他 的 上 皮 细胞 一 样 , 味觉 感受 细胞 具 
有 顶端 膜 , 由 连接 性 复合 体 将 其 与 基底 区 分 开 。 该 
复合 体 包 括 一 紧密 连接 带 ( 小 带 咬合 结构 ), 它 将 黏 
液 (尖端 ) 区 封 住 , 使 之 与 浆液 (基底 ) 区 相 分 离 。 在 
上 皮 细 胞 , 顶端 膜 的 性 质 与 基底 膜 不 同 , 而 味觉 感受 
细胞 也 不 例外 。 例 如 , 有 些 膜 的 特 化 结构 , 如 微 绒 
毛 , 它 是 味觉 转 导 始 初 事件 发 生 所 在 ,是 顶端 区 所 特 
有 的 。 在 顶端 膜 上 有 一 些 离子 通道 , 特别 是 电 斥 - 门 
控 K* 通道 , 只 位 于 该 区 ,未 见于 感受 细胞 的 基底 
膜 。 但 是 , 味觉 感受 细胞 也 与 神经 元 类 似 , 如 在 感受 
细胞 的 基底 腊 有 突 触 。 此 外 , 味觉 细胞 是 电 兴 奋 性 
的 , 且 对 化 学 刺激 产生 动作 电位 。 


腾 的 性 质 ”在 一 些 已 经 能 够 进行 可 靠 测 定 的 情 
况 下 , 味觉 感受 细胞 的 静 息 膜 电位 在 - 50 和 
一 80mV 之 间 。 味 觉 细 胞 具有 电压 - 门 控 的 K'、Na* 
和 Ca2+ 通道 , 目 这 些 通道 使 细胞 具有 电 兴 奋 性 。 味 
觉 细胞 也 有 Caz+ 介 导 的 K' 通道 .Ca 介 导 的 CL 
通道 和 内 向 整流 K 电导 。 这 些 电导 绝 大 多 数 定位 
于 顶端 和 基底 区 。 然 而 , 在 揭示 得 较 清 楚 的 泥 螺 的 
大 味觉 细胞 , 电压 - 门 控 K+ 通道 仅见 于 味觉 感受 细 
胞 的 化 学 敏感 顶端 部 。 这 种 电压 依赖 性 的 K* 电导 
并 不 失 活 , 且 在 正常 静 息 电位 时 呈 部 分 激活 。 因 此 ， 
有 些 药 物 , 如 氮 化 四 乙 胺 (TEA)( 已 知 阻 断 电 压 - 依 
赖 性 的 K: 通道 ), 当 被 施加 于 舌 表 面 时 , 对 其 静 息 
膜 电位 产生 显著 的 影响 , 即 它们 使 味觉 感受 细胞 去 
极 化 。 由 阻 断 顶端 K! 通道 所 引起 的 去 极 化 ,不 会 
为 浸 于 组 织 液 中 ( 即 低 [K]o) 基 底 膜 上 随后 出 现 的 
任何 电压 -激活 性 的 K* 电导 的 升 高 而 被 短路 或 抵 
消 。 电 压 - 依 赖 性 的 K+ 电导 仅 存在 于 顶端 膜 。 正 如 
文中 要 描述 的 那样 , 这 是 化 学 感觉 转 导 的 一 种 方式 。 
也 就 是 说 , 某 些 味 觉 刺 激 模拟 TEA, 阻 断 静 息 的 顶 
端 K+ 电 导 , 从 而 产生 去 极 化 感受 器 电位 。 

一 个 化 学 刺激 与 顶端 膜 相互 作用 , 从 而 产生 阳 
离子 的 内 流 ( 或 阻 断 K' 的 外 流 ), 所 产生 的 内 向 电 
流 沿 着 伸 长 的 感受 细胞 的 长 轴 被 传递 至 基底 膜 。 电 
流通 过 细胞 旁 通路 返回 黏膜 表面 形成 - -封闭 的 环 路 
(图 1)。 信 号 沿 着 感受 细胞 的 长 轴 的 电 紧张 性 豪 
碱 ,使 一 部 分 的 顶端 去 极 化 到 达 感 受 细胞 的 基底 膜 。 
这 种 电 紧张 的 损失 由 两 种 策略 来 克服 :(1) 突 触 分 
布 于 整个 的 感受 细胞 , 而 不 是 仅 位 于 基底 膜 ;(2) 味 
觉 细 胞 产生 动作 电位 , 把 兴奋 性 反应 分 布 于 整个 细 
胞 , 且 在 振幅 上 不 减 小 。 

对 盐 的 教 感性 ”味觉 细胞 借助 于 Na’ 经 氨氮 
吡 咪 - 敏 感 的 顶端 Na* 通道 的 内 流 而 对 食盐 (NaCl) 
起 反应 。 氨 氧 吡 咪 - 敏 感 的 通道 是 被 动 通道 ,不 像 电 
压 - 门 控 的 , 河豚 毒素 -敏感 的 Na* 通道 ,后 者 是 构成 
味觉 细胞 动作 电位 的 基础 。 这 意味 着 , 味觉 感受 细 
胞 顶端 膜 上 的 氨 氯 吡 号 -敏感 Na* 通道 在 静 息 时 是 
开放 的 。Na+ 内 流 的 电动 势 是 施用 NaCl 后 产生 的 
电化 学 梯度 。 前 已 提 及 ,阳离子 内 流产 生 去 极 化 发 
生 器 电流 。 这 些 事实 有 助 于 人 们 解释 为 什么 感觉 
NaCl 的 盖 值 是 在 mmol/L 级 或 以 上 :对 于 Na’ 的 电 
化 学 梯度 必须 克服 来 自 于 内 Na* 浓度 的 作用 (估计 
在 5~15mmol/L 之 间 )。 

钾 盐 , 如 KClL, 通过 顶端 通 透 K* 的 通道 以 相同 
的 方式 起 作用 。 其 中 一 类 通道 是 不 失 活 的 .TEA- 敏 
感 的 延迟 整流 K 电导 , 如 前 所 述 , 它 在 正常 静 息 电 
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位 时 部 分 激活 。 这 样 , 由 于 在 顶端 膜 处 K 的 存在 而 
提高 了 的 电化 学 梯度 , 导致 被 动 的 K+ 内 流 。 

据 信 , 钙 盐 的 活动 是 以 明显 不 同 的 方式 进行 的 。 
顶端 膜 的 Ca?* 通道 是 电压 依赖 性 的 , 且 在 正常 静 息 
电位 时 是 不 开放 的 。 顶 端 Caz+ 通道 只 有 在 膜 电位 
相当 去 极 化 时 (Vm> 约 - 20mV) 才 激活 ,而 在 静 息 
状态 , 仅 有 很 少 的 Ca?* 可 以 通过 那些 通道 直接 透 入 
感受 细胞 。 实 验 显示 , 在 味 孔 处 的 Caz+ 是 通过 阻 断 
顶端 K’' 电导 在 细胞 外 起 作用 的 , 与 TEA 非常 相 
似 , 结果 导致 感受 细胞 去 极 化 。 如 果 去 极 化 的 幅度 
足够 大 , 可 能 会 打开 电压 -依赖 的 Ca?! 通道 , 并 可 能 
会 发 生 Ca 的 继 发 性 内 流 。 


图 1 具有 所 示 三 种 感受 细胞 的 冰 椎 动物 味 营 模 式 图 。 
突 触 显 示 于 味 营 的 下 半 部 。 在 顶端 孔 处 , 一 个 味觉 感 
受 细胞 受到 刺激 。 在 典型 的 情况 下 , 化 学 刺激 诱导 一 
个 内 向 的 感受 器 电流 (箭头 所 指 ), 由 阳离子 通过 位 于 
味觉 细胞 顶端 膜 上 的 选择 性 离子 通道 所 产生 (参见 图 
2)。 感 受 器 电流 沿 着 细胞 纵向 的 内 电阻 通过 感受 细 
胞 ,并 从 基底 膜 流出 , 表示 了 一 种 分 布 式 顶端 膜 电阻 。 
感受 器 电流 使 膜 去 极 化 , 可 能 打开 位 于 突 触 附 近 的 电 
压 -激活 的 Ca * 通道。 这 一 活动 引起 递 质 释放 。 图 示 
感受 器 电流 的 返回 通路 ,包括 旁 细 胞 路 色 , 也 即 感受 细 
胞 间 的 连接 复合 体 ( 插 入 图 中 的 阴影 区 )。 连 接 复 合体 
正 位 于 感受 细胞 的 顶端 之 下 。 


盐 中 的 阴离子 可 以 影响 味觉 。 然 而 , 涉及 阴 离 


子 的 详细 的 膜 机 制 目 前 了 解 得 还 不 够 。 假 设 的 机 制 
包括 ,阴离子 选择 性 通过 位 于 味觉 细胞 的 Ca 依赖 性 
Cl 通道 ,或 者 经 绕 过 细胞 膜 的 旁 细 胞 上 皮 通 路 的 选 
择 性 通 透 。 


酸 ] 苦 1 酸 2 盐 “ 工 - 精 氨 酸 L- 丙 氮 酸 。 苦 2 


图 2 发 生 于 味 营 的 化 学 感受 转 导 机 制 的 概 图 。 示 于 
味觉 感受 细胞 顶端 膜 的 事件 , 包括 质子 (酸味 ) 和 阻 断 
K “通道 的 苦味 化 合 物 ; 通过 顶端 的 氨 毛 吡 咪 -敏感 的 
Na 通道 的 H* 和 Na* ; 结合 于 一 个 配 体 门 控 的 、 非 
选择 性 阳离子 通道 的 L- 精 氨 酸 ; 通过 结合 相应 的 膜 
受 体 激 活 G 蛋白 并 刺激 腺 苷 酸 环 化 酶 的 L- 丙 氨 酸 和 
甜 味 化 合 物 ; 激活 偶 联 于 磷脂 酶 C 的 G 蛋白 ,并 引 
起 细胞 内 三 磷酸 肌 醇 升 高 的 苦味 化 合 物 。 示 于 味觉 
感受 细胞 基底 膜 的 事件 ， 包 括 在 顶端 膜 阳离子 内 流 
后 发 生 的 膜 的 去 极 化 ; 由 于 cAMP 升 高 所 致 的 K*+ 电 
导 下 降 ， 它 也 使 膜 去 极 化 ; 当 去 极 化 达到 阔 值 时 产生 
动作 电位 ;Ca?* 内 流 ; 在 细胞 内 Caz* 的 升 高 之 后 产生 
的 贮存 的 神经 递 质 的 释放 。 缩 写 词 :C+ 阳离子 ;G, G 
蛋白 ;AC, 腺 苷 酸 环 化 酶 ;PLC, 磷脂 酶 C; DAG， 二 酰 
基 甘 油 ; IP;, 1, 4, 5- 三 磷酸 肌 醇 ，PIP,, 4, 5- 二 磷酸 肌 
醇 ; R, 味觉 感受 细胞 ; B, 基底 味觉 细胞 ; N, 神经 递 
质 。( 引 自 Roper SD. (1992) : The microphysiology of 
peripheral taste organs. J . Neurosci .12:1127.1134) 


酸 酸 类 在 人 类 产生 酸 的 味觉 , 在 许多 动物 中 都 
可 产生 强烈 的 反应 。 酸 味 主要 是 由 质子 (H* ) 引起 
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的 。 在 某 些 种 属 , 如 泥 晨 属 , 质子 阻 断 静 息 的 顶端 
K* 电导 , 并 产生 去 极 化 的 感受 器 电位 。 在 哺乳 动物 ， 
质子 可 通过 氨 氯 吡啶 -敏感 的 顶端 Na’ 通道 ,从 而 使 
一 些 味 党 感受 细胞 直接 去 极 化 。 此 外 , 酸 对 感受 细胞 
施加 其 他 的 作用 ,这 些 多 重 作用 的 综合 可 以 解释 哺乳 
动物 如 何 区 分 酸 和 Na! 盐 。 例 如 ,除了 阻 断 K* 通 
道 ,质子 也 可 以 开放 Ca?! 通道 ,以 此 引起 阳离子 内 
流 , 或 开放 Cl 通道 , 导致 阴离子 外 流 。 若 干 实验 室 
在 许多 不 同 种 属 的 动物 中 所 进行 的 研究 支持 在 味 党 
细胞 中 的 所 有 这 些 可 能 性 , 但 尚 不 是 结论 性 的 。 

苦味 “许多 种 物质 产生 苦味 , 包括 简单 的 盐 类 
(如 BaCb ), 肽 类 (如 精 - 有 睛 - 甘 肽 ), 糖 衍生 物 ( 如 蔗糖 
八 乙 酸 ) 以 及 更 复杂 的 分 子 ,如 某 二 乙 铵 盐 、 咖 啡 因 
和 士 的 宁 ( 马 钱 子 碱 )。 某 些 苦 味 化 合 物 , 如 蔗糖 八 
乙酸 ,起 初 被 吸附 在 味觉 细胞 的 质 膜 上 。 另 一 些 , 如 
奎 宁 , 是 亲 有 上 脂 性 的 , 可 以 通过 溶解 于 质 膜 而 进入 细 
胞 , 奎 宁 和 苦味 盐 也 可 通过 抑制 顶端 膜 离子 通道 而 
在 胞 外 起 作用 。 

吸附 在 味觉 细胞 上 的 苦味 化 合 物 可 能 与 顶端 膜 
上 特异 的 受 体 相互 作用 。 据 信 这 些 受 体 将 通过 G 
蛋白 与 磷脂 酶 C 偶 联 。 结 果 之 一 是 产生 1, 4, 5- 三 
磷酸 肌 醇 (IP;), 然后 , 刺激 Ca 从 细胞 内 钙 库 中 释 
放 。 已 知 另 一 些 苦味 化 合 物 阻 断 K' 电导 , 从 而 使 
细胞 去 极 化 。 事 实 上 , 绝 大 多 数 已 知 的 K' 通道 阻 
断 剂 有 苦味 。 这 两 种 机 制 一 一 G 蛋白 偶 联 和 K’ 通 
道 阻 过 一 一 并 非 相互 排斥 , 在 对 同 种 苦味 刺激 的 反 
应 时 可 能 并 存 。 

奎 味 “” 近 年 的 资料 表面 , 有 些 具 甜 味 的 化 合 物 ， 
如 蔗糖 或 糖精 , 通过 G 蛋白 介 导 胞 内 cAMP 的 增高 
而 起 作用 。 目 前 的 工作 假说 认为 , 细胞 内 的 cAMP 
或 者 直接 作用 于 K’ 通道 ,或 者 刺激 表面 膜 上 的 K* 
通道 的 磷酸 化 作用 ,使 味觉 细胞 的 K* 电导 下 降 , 这 
导致 去 极 化 的 感受 器 电位 。 

其 他 ”许多 动物 ,尤其 是 一 些 水 生 类 动物 ,如 钙 
鱼 , 对 氨基 酸 类 如 丙 氨 酸 和 精 氨 酸 异常 敏感 。 在 人 
类 ,氨基 酸 可 以 产生 多 种 不 同 的 味觉 ,从 甜 味 (如 甘 
氨 酸 和 丙 氨 酸 ) 到 苦味 (如 亮 氨 酸 和 酷 氨 酸 ) 至 复合 
肉 味 (如 谷 氨 酸 )。 这 些 味觉 不 像 有 共同 的 膜 机 制 。 
的 确 ,研究 已 经 证 实 , 有 些 氨基 酸 ,如 L- 精 氨 酸 , 可 
结合 并 直接 激活 离子 通道 (如 配 体 -激活 性 通道 ), 而 
另 一 些 氨基 酸 ,如 L- 丙 氮 酸 , 则 通过 G 蛋白 偶 联机 
制 刺 激 cAMP 的 产生 。 
结论 

很 明显 ,没有 一 种 膜 事 件 可 以 解释 味觉 感受 细 
胞 对 化 学 刺激 的 反应 。 味 觉 转 导 有 多 种 不 同 的 机 制 


存在 。 图 2 概括 了 迄今 已 知 的 研究 得 较为 详细 的 在 
转 导 过 程 中 发 生 的 膜 事件 。 
到 目前 为 止 ,对 甜 味 和 苦味 刺激 的 特异 膜 受 体 
还 未 分 离 成 功 。 虽 然 推测 是 针对 氨基 酸 的 味觉 受 体 
在 非洲 爪 蟾 卵 母 细胞 中 已 被 表达 , 但 编码 味觉 受 体 
的 基因 还 未 被 克隆 和 测序 。 基 于 产生 甜 味 的 大 量化 
合 物 有 共同 的 分 子 学 特性 , 研究 人 员 已 构建 了 甜 味 
化 合 物 受 体 结合 位 点 的 模型 。 同 样 , 苦味 受 体 位 点 
的 模型 也 已 被 构建 。 但 是 , 可 能 存在 对 甜 味 和 苦味 
化 合 物 的 多 重 受 体位 点 。 参 子 某 些 味 质 的 味觉 转 导 
的 离子 通道 , 如 氨氮 吡 咪 - 敏 感 的 Na’ 通道 和 顶端 
K* 通 道 , 上 共有 与 其 他 组 织 中 的 那些 通道 相同 的 性 
质 。 它 们 的 分 子 结构 很 可 能 与 其 他 兴奋 性 组 织 中 的 
通道 相似 ,而 那些 通道 的 氨基 酸 顺 序 是 已 知 的 。 
研究 人 员 不 知道 是 否 单一 味觉 感受 细胞 只 “ 调 
谐 "于 一 类 刺激 (如 甜 味 ), 尽管 这 可 能 是 一 个 合理 的 
推测 。 早 年 细胞 内 微 电 极 记录 的 结果 表明 , 在 体 单 
个 细胞 可 对 几 种 不 同 的 化 学 刺激 起 反应 。 然 而 , 实 
验 结果 很 可 能 混 有 微 电 极 对 小 细胞 所 造成 的 损伤 ， 
也 可 能 有 感受 器 电位 的 伪 迹 干扰 。 因 此 ,有 待考 察 
单个 感受 细胞 在 前 述 的 化 学 刺激 过 程 中 所 发 生 的 是 
一 种 还 是 多 种 膜 事件 。 此 外 , 某 些 味 质 , 如 甜 味 和 苦 
味 物 质 明 显存 在 多 种 机 制 。 这 些 机 制 存在 种 属 差 
异 , 甚至 在 同一 种 属 中 , 其 转 导 事件 可 能 也 不 是 彼此 
独立 的 。 
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许多 年 以 前 ,在 对 果 蝇 的 遗传 特征 开始 作 一 般 
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性 研究 以 后 不 久 , 对 其 行为 的 遗传 学 研究 即 已 开始 。 
但 在 60 年 代 中 后 期 之 前 , 果 蝇 行为 遗传 学 特性 并 未 
得 到 认真 研究 。 之 后 , 通过 化 学 诱 变 和 系统 “筛选 "， 
人 们 开始 发 现 并 分 离 了 扰乱 一 种 果 蝇 DD. 
melanogaster 神经 系统 的 功能 的 突变 。( 早 期 的 研 
究 几 乎 完全 是 针对 一 小 群 突变 体 的 行为 特征 , 这 些 
突变 体 的 发 现 是 因为 这 些 蝇 在 形态 .颜色 等 方面 与 
正常 者 不 同 。) 

筛选 得 到 了 在 以 下 一 些 神 经 功能 中 有 缺陷 的 突 
变 体 :对 视觉 刺激 和 化 学 感 党 刺激 的 反应 ,学 习 和 记 
忆 , 以 及 生物 节律 。 遗 传 学 更 广泛 研究 的 另 一 领域 
包括 求偶 和 交配 行为 , 虽然 目前 对 这 些 突变 的 筛选 
尚未 完成 。 而 视觉 嗅觉. 学 习 和 节律 的 遗传 特性 则 
通过 生殖 遗传 领域 的 实验 一 一 得 到 剖析 。 

几乎 所 有 通过 筛选 得 到 并 被 认为 值得 进一步 分 
析 的 突变 体 在 外 表 上 均 属 正常 ,但 有 些 则 证 明 具 有 
神经 解剖 学 上 的 缺损 。 这 些 似乎 通常 表现 为 中 枢 神 
经 系统 或 周边 神经 系统 的 形态 异常 (周边 神经 系统 
异常 并 不 是 仅仅 缺失 感觉 附 肢 或 类 似 结构 ), 是 由 于 
发 育 缺 损 , 而 不 是 有 关 神 经 或 神经 节 晚 期 才 开始 的 
晓 变 。 在 任何 情况 下 , “功能 ”神经 遗传 学 涵盖 了 各 
在 阐明 这 一 生物 神经 系统 发 育 过 程 的 遗传 学 和 分 子 
学 研究 。 事 实 上 , 果 蝇 的 发 育 神经 分 子 遗 传 学 已 变 
成 了 一 大 领域 , 在 本 条 目 中 将 不 作 讨论 , 而 只 是 提 - 
下 被 用 作 工具 来 研究 生理 学 和 行为 学 方面 问题 的 几 
个 发 育 神经 突变 体 。 事 实 上 , 为 了 使 之 可 用 于 行为 
实验 , 某 些 这 类 突变 体 按 神经 解剖 学 标准 已 得 以 分 
离 ( 这 一 方法 在 更 标准 的 包含 有 行为 变异 体 恢 复 的 
方法 之 后 至 少 10 年 ), 此 外 , 脑 损伤 突变 体 的 可 恢复 
性 似乎 提供 了 论据 ,说明 果 蝇 行 为 遗传 学 的 研究 正 
如 何 开始 对 阐明 这 一 生物 体 的 基因 组 的 性 质 作出 贡 
献 。 这 一 点 将 在 本 条 目 结尾 处 作 进一步 讨论 。 

可 能 出 现 的 另 一 大 题目 是 有 关 “ 行 为 基因 ”的 ， 
这 些 基 因 证 明 有 出 奇 多 的 用 途 。 一 个 给 定 的 以 某 种 
标准 分 离 的 突变 体 , 在 若干 情况 下 会 表现 出 一 种 清 
楚 界定 的 缺陷 , 这 种 缺陷 会 发 生 在 一 个 乍 看 起 来 与 
蝇 神 经 功能 无 关 的 方面 。 这 与 一 个 突变 体 通常 是 
“多 向 性 "的 情况 不 同 , 后 者 由 于 总 体 的 果 滞 性 会 表 
现 出 许多 种 行为 缺陷 , 而 用 某 种 协同 测试 程序 不 一 
定 能 揭示 这 种 缺陷 。 事 实 上 , 正 是 通过 观察 假定 突 
变 的 成 年 晶 , 人 们 近年 发 现行 为 突变 体 中 不 无 意义 
的 一 部 分 。 结 果 是 ,相当 多 一 部 分 的 这 些 突变 体 , 与 
寻找 低 活 性 和 高 活性 的 突变 体 的 研究 者 在 另 -一 些 得 
选中 所 分 离 的 突变 体 相 重合。 有 些 这 类 变异 体 导致 
了 一 些 著名 基因 的 鉴定 ,这些 基 因 编 码 构 成 钾 通 道 


和 钠 通道 的 蛋白 质 。 但 是 , 与 之 相关 的 震动 型 
fshaker(sh)] 和 麻痹 型 (para) 突变 体 并 不 界定 行为 
变异 体 ,因为 异常 的 表 型 在 野生 型 繁殖 活动 的 意义 ' 
上 是 难于 看 到 的 , 它们 会 被 当 作 是 正常 蝇 。 因 而 , 在 
这 一 条 目 里 ,这些 病理 生理 学 突变 体 几 乎 不 再 讨论 ， 
除非 在 某 些 情况 下 其 中 一 些 已 用 作 工具 来 研究 行为 
上 有 兴趣 的 问题 。 行 为 遗传 学 扯 重 登 的 另 一 大 领域 
是 “神经 化 学 遗传 学 ”, 但 是 几乎 最 近 所 有 关于 神经 
递 质 - 调 控 酶 特异 性 基因 ,或 神经 递 质 受 体 特异 性 基 
因 的 工作 , 均 仅 仅 限于 生化 和 分 子 发 育 生 物 学 , 所 以 
这 一 领域 也 不 加 以 讨论 。 


图 1 一 对 正在 求偶 的 黑 腹 果 蝇 。 这 两 只 成 年 蝇 在 展示 

繁殖 行为 。 在 求偶 程序 的 这 一 特殊 阶段 , 雄性 ( 左 ,长 度 

约 2mm) 伸 展 它 的 一 只 起 膀 ( 或 另 一 只 , 在 一 定时 间 ), 振 

动 发 出 求偶 声 "。 在 这 一 程序 开始 的 几 秒 到 几 分 钟 内 ， 

肉 性 ( 比 雄 性 稍 大 ) 最 终 对 这 些 ( 和 其 他 ) 繁 殖 信号 作出 反 
应 , 接受 雄性 的 交配 。 


视觉 突变 体 

通过 功能 试验 , 视网膜 电 图 (ERG) 记 录 , 以 及 发 
育 后 期 光 感 受 器 细胞 暗 变 , 目前 已 经 分 离 了 相当 多 
表现 为 视觉 系统 功能 有 缺陷 的 果 蝇 突变 体 ( 因 此 , 这 
张 一 览 表 将 会 排除 大 量 过 去 或 最 近 鉴 别 到 的 其 余 的 
突变 体 , 这 些 突 变 体 只 是 因为 外 观 可 见 的 异常 ,其 病 
因 涉及 幼虫 和 师 时 期 的 眼 的 形成 )。 这 些 视觉 功能 
突变 只 限于 几 十 种 基因 。 这 提示 第 选 会 趋 于 “ 饱 
和 ”一 一 而 通过 各 个 点 上 单独 分 离 的 突变 等 位 基因 
的 发 现 ,大 部 分 控制 光 感 受 、 光 转 导 , 及 这 些 感受 细 
胞 和 第 一 层 中 间 神 经 元 之 间 信 号 传递 的 遗传 因子 目 
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前 已 经 得 以 鉴定 (注意 对 涉及 果 蝇 遗传 特性 的 其 他 
领域 神经 功能 的 探索 , 没有 一 种 接近 这 种 饱和 , 原因 
是 ,除了 视觉 突变 外 , 几乎 其 他 所 有 的 突变 均 是 在 蝇 
的 X 染色 体 上 寻找 的 )。 

有 些 蝇 类 视觉 突变 限于 某 些 众所周知 的 一 一 或 
很 多 人 猜想 的 一 一 与 接收 和 处 理光 刺激 的 通路 有 关 
的 功能 。 这 样 , 人 们 并 不 一 定 需要 生理 缺陷 型 突变 
体 来 研究 光 感 受 物质 ,这些 突变 体 具有 变异 的 或 无 
功能 视 蛋 白 基 因 ( 称 为 无 失 活 也 无 后 电位 卫 或 nina 
E)。 人 们 也 不 需要 从 一 种 全 言 的 果 蝇 突变 体 去 进 
行 它 所 缺乏 的 磷脂 酶 C(PLC) 的 生化 学 研究 , 去 克 
隆 并 分 析 相 关 的 无 感受 器 电位 A(norp A) 基 因 ( 已 
证 明 是 编码 一 种 PLC 的 ) 的 顺序 , 去 探究 有 关 的 第 
二 信使 系统 在 光 转 导 过 程 中 的 重要 性 (至 少 对 无 消 
椎 动物 而 言 )。 这 些 成 就 被 认为 仅仅 是 给 人 安慰 , 正 
如 最 近 在 蝇 转 导 和 蛋白 和 制 动 蛋 白 编 码 基 因 . 上 所 做 的 
其 他 许多 粗浅 的 分 子 生物 学 研究 所 得 到 的 结果 一 样 
(这 一 工作 并 没有 通过 应 用 突变 对 这 些 广 为 知 晓 的 
物质 如 何在 果 蝇 光 感 受 器 中 起 作用 的 细节 提供 任何 
实验 性 的 东西 )。 

下 面 的 一 类 例子 更 好 地 展示 遗传 学 方法 研究 视 
觉 的 特色 ;它们 可 能 已 经 独特 地 鉴定 了 一 些 重要 成 
分 ,这 些 成 分 作为 转 导 机 构 的 一 部 分 作用 或 相互 作 
用 ,车 不 用 这 种 方法 ( 即 不 用 筛选 突变 体 的 方法 ) 这 
些 成 分 可 能 很 难 揭 示 。 一 种 情况 是 瞬间 感受 器 电位 
(trp) 基 因 , 它 的 突变 导致 光 感 受 器 电位 (由 较 强 光 
诱发 ) 在 光 撤 去 之 前 很 久 就 衰减 到 基线 。 通 过 遗传 
特性 本 身 (与 某 种 分 子 “ 交 叉 同 源 性 "相反 ) 分 离 这 个 
基因 ,发 现 了 一 个 似乎 是 膜 结合 的 大 的 未 知 蛋 白质 ， 
它 好 像 在 光 感 受 器 生理 方面 起 重要 的 作用 。 另 一 个 
例子 是 , 成 功 地 诱导 了 基因 变异 体 , 这 种 变异 体 压 抑 
了 因 视 网 膜 变性 B(rdgB) 所 引起 的 光 感 受 器 变性 ， 
后 者 只 是 在 发 育 后 期 或 者 成 熟 的 光 感 受 器 暴露 于 光 
内 时 才 发 生 。 育 (和 ERG 消失 )norpA 突变 也 压抑 
rdgB 诱导 的 变性 (甚至 在 光照 条 件 下 )。 并 不 奇怪 ， 
某 些 压抑 型 突变 体 ( 通 过 诱 变 rdgB 突变 体 ) 就 是 不 
折 不 扣 的 norpA 突变 体 , 但 有 一 点 特殊 的 是 , 它 的 突 
变 发 生 在 后 位 点 上 , 其 本 身 表 观 上 具有 正常 的 光 感 
受 器 生理 特性 , 这 样 , 其 唯一 显著 特点 是 变性 突变 的 
压抑 。 此 外 , 这 种 压抑 是 “等 位 基因 特异 性 的 ,相对 
于 被 分 离 的 su 变异 体 而 言 ,表现 为 norpA* 等 位 基 
因 只 压抑 特定 的 rdgB 突变 。 在 微生物 遗传 学 和 分 
子 生 物 学 中 已 广为人知 的 这 一 现象 提示 , 所 讨论 的 
两 个 基因 的 产物 以 某 种 方式 相互 作用 , 这 种 方式 首 
先 在 异常 的 情况 下 观察 到 ( 即 负 负 得 正 ), 但 也 许 反 


映 了 正常 norpA 编码 的 PLC 和 rdgB 野生 等 位 基因 
所 产生 的 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 。 后 一 种 基因 产物 
现 已 在 克隆 和 序列 水 平 得 以 了 解 , 而 对 于 trp 则 是 
一 种 新 的 可 能 是 膜 结合 的 物质 , 它 也 可 能 是 转 导 机 
制 中 的 一 类 用 遗传 方法 所 发 现 的 物质 。 然 而 , 阐明 
这 两 种 未 知 蛋白 质 的 功能 将 是 一 个 挑战 ,更 不 用 说 
去 证 明 norpA 和 rdgB 蛋白 相互 作用 的 假设 并 和 弄 清 
其 原因 了 。 诚 然 , 神经 遗传 学 和 分 子 生物 学 研究 正 
在 揭示 一 大 批 被 委婉 地 称 为 “前 卫 和 蛋白 "的 物质 ,而 
展望 这 些 基因 产物 的 生化 功能 是 否 在 不 久 的 将 来 能 
得 以 系统 地 阑 明 将 是 很 有 意思 的 。 

蝇 类 对 于 视觉 刺激 (不 只 是 趋 光 ) 有 更 有 意思 的 
反应 。 它 们 的 视觉 系统 (周边 一 中 枢 ) 是 一 类 复杂 的 
运动 检测 器 。 突 变 体 帮助 分 析 了 其 中 的 一 些 部 分 。 
视 动 盲 (omb) 的 突变 体 一 一 按 对 纵向 条 纹 ( 即 低 常 
偏转 矩 ) 旋转 反应 缺陷 而 分 离 的 对 “ 纵 扬 ” 
(pitch) 和 “ 横 摇 ”(roll) 刺激 的 反应 均 很 弱 。 人 们 也 
发 现 ,omb 是 解剖 学 上 的 变异 体 , 它 缺 乏 通 常 在 一 种 
相关 的 被 称 为 小 叶 板 的 中 央视 神经 节 中 分 支 的 所 有 
“巨神 经 元 ”"。 另 一 种 视觉 系统 突变 体 是 无 小 叶 板 型 
(lop), 但 它 是 基于 解剖 学 特征 本 身 来 分 离 的 ,保留 
了 这 一 神经 节 的 巨 纤维 中 所 谓 的 水 平子 集 。 关 于 结 
构 - 功 能 的 推论 来 自 以 下 发 现 :无 小 叶 板 型 可 表现 出 
正常 的 视 动 偏转 反应 , 而 对 于 纵横 播 动 则 反应 极 小 ， 
这 几乎 可 以 肯定 是 由 于 在 这 一 突变 体 中 缺少 “垂直 ” 
的 巨神 经 元 。 

化 学 感受 突变 体 

在 果 蝇 中 , 还 具有 相当 量 的 味 党 和 嗅觉 的 突变 
体 , 虽然 不 像 视觉 突变 体 那么 多 。 有 些 化 学 感受 性 
突变 体 似 乎 具有 “特异 的 ”缺损 ,它们 表现 为 对 某 一 
类 化 学 物质 的 反应 有 缺陷 。 通 过 将 电极 插入 味 感觉 
器 (如 肢 端 ) 或 嗅 感觉 器 (如 触角 ) 作 记录 , 发现 它们 
中 有 一 些 对 某 些 物质 生理 反应 出 现 低 常 。 也 许 某 些 
基因 是 编码 化 学 感受 分 子 的 ,如 果 确 系 如 此 ,在 这 一 
方面 的 分 子 生物 学 研究 将 落后 于 在 将 椎 动物 通过 纯 
分 子 生 物 学 实验 正在 揭示 的 。 

果 蝇 中 的 其 他 化 学 感受 突变 体 是 更 为 完全 的 
“ 味 盲 "或 “ 嗅 育 "突变 体 。 它 们 在 更 广泛 的 “中 枢 处 
理 " 部 位 有 缺陷 , 或 者 在 感觉 附 肢 的 相关 部 位 上 有 蜡 
常 的 亚 结构 。 

对 在 蝇 类 神经 遗传 学 这 一 领域 所 鉴定 的 突变 体 
和 基因 几乎 没有 进行 深入 的 分 析 ( 如 生化 和 分 子 生 
物 学 分 析 ), 但 这 些 突变 体 已 成 为 在 其 他 领域 中 研究 
有 关 化 学 感受 的 问题 的 有 用 工具 。 例 如 , 两 种 全 面 
的 嗅觉 异常 雄性 突变 体 已 显示 , 对 峻 性 信息 素 反应 
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极 低 ;但 这 些 突变 体 用 一 种 相当 强劲 的 方法 吸引 肉 
性 , 并 照例 能 成 功 地 交配 。 相 反 , 言 或 视 动 盲 的 雄性 
突变 体 当 它们 想 要 “进攻 "移动 着 的 崔 性 时 , 却 不 时 
表现 得 相当 差 , 虽然 如 果 给 予 了 足够 的 时 间 , 这 些 视 
党 缺陷 型 的 交配 还 是 能 有 一 定 的 成 功 。 在 这 一 种 类 
中 , 通过 感觉 剥夺 得 到 行为 不 育 症 的 唯 -途径 , 是 剥 
夺 蝇 的 视 、 嗅 和 从 雄性 方 发 出 某 种 求偶 声 的 能 力 。 

从 纯粹 遗传 学 的 角度 , 最 近 在 嗅觉 领域 中 已 出 
现 一 个 吸引 人 的 结果 。 一 种 嗅觉 缺陷 型 突变 体 
(otal) 是 在 基因 突变 以 后 利用 一 种 特殊 仪器 分 离 到 
的 ,这 种 突变 体 也 有 视觉 缺陷 (这 些 缺陷 最 初 是 在 视 
网 膜 电 图 水 平 上 观察 到 的 )。 对 一 种 以 上 的 化 合 物 
反应 缺失 的 otal, 其 突变 发 生 在 与 原先 用 rdgB 突变 
所 界定 的 相同 的 基因 上 ,确实 ,后 者 既是 嗅觉 缺陷 型 
也 是 视觉 缺陷 型 (虽然 otal 和 rdgB 突变 体 在 已 知 化 
学 感觉 器 官 上 均 无 可 察觉 的 退化 )。 这 种 视觉 和 嗅 
党 处 理 调 控 之 间 的 遗传 学 关系 在 某 种 意义 上 已 被 追 
溯 至 分 子 水 平 ,因为 rdgB 基因 产物 并 非 “ 眼 特异 的 ” 
(它们 在 缺少 眼睛 的 解剖 结构 突变 体 中 仍 可 检测 得 
到 )。 类 似 把 两 种 不 同行 为 (的 控制 ) 遗 传 学 联系 起 
来 的 一 种 例子 来 自 某 种 求偶 突变 体 的 研究 ;与 正常 
求偶 的 雄性 比较 , 当 追 赶 雁 性 并 对 之 振动 翅膀 时 , 它 
发 出 异常 的 声音 。 这 里 所 讨论 的 异 声 (diss) 突 变 是 
在 一 已 知 的 非 给 光 瞬 变 A(nonA) 基 因 上 发 生 了 改 
变 , 它 是 在 对 视觉 缺陷 突变 体 进行 独立 筛选 时 发 现 
的 ,并 依据 其 视网膜 电 图 异常 特性 而 命名 。 这 一 关 
联 的 含义 来 自 所 测 到 的 diss 的 视觉 缺陷 , 虽然 已 证 
明 其 他 的 nonA 突变 体 产 生 正常 的 求偶 声音 。 
学 习 突变 型 

果 蝇 具有 许多 经 验 依赖 型 的 行为 , 这 能 通过 测 
试 幼 虫 或 成 虫 群体 (对 成 虫 个 体 也 可 ) 而 显示 。 最 知 
名 的 学 习 示例 是 对 蝇 同 时 施 与 香味 和 电 震 , 其 结果 
是 对 伴随 有 电 震 的 气味 回避 , 这 种 记忆 能 持续 数 小 
时 。 利用 这 一 系统 , 通过 对 发 生 基 因 突 变 的 蝇 后 代 
进行 蛮 力 (brote-force) 测 试 ， 分 离 了 学 习 和 记忆 突变 
体 。 遗憾 的 是 ,就 遗传 上 的 严密 性 和 行为 异常 的 一 
致 性 言 , 突变 体 只 有 三 种 基因 被 确定 下 来 。 然 而 , 它 
们 中 的 两 个 dunce(dnc) 基 因 和 rutabaga(rut ) 基 
因 一 一 在 生化 水 平 得 以 解释 , 两 者 都 含有 cAMP 代 
谢 的 改变 。dunce 被 发 现 编码 一 种 形式 的 果 蝇 
cAMP 八 酸 二 酯 酶 (PDE); 正 常 的 酶 遍布 于 所 有 的 
身体 部 位 ,但 对 于 受精 卵 活力 来 说 是 非 必需 的 , 这 几 
乎 肯定 是 因为 至 少 存在 另外 两 者 形式 的 酶 ( 即 在 其 
他 遗传 位 点 上 编码 )。 对 部 分 非 整 倍 体 蝇 进行 酶 分 
析 ( 如 三 倍 这 一 区 域 引起 总 体 cAMP PDE 活性 的 明 


显 升 高 ) 提 示 , 含有 dnc 的 X 染色 体 区 域 可 能 包含 一 
个 这 种 位 点 ,这 与 这 一 种 属 中 某 些 在 神经 化 学 上 有 
显著 重要 意义 的 基因 的 协调 校正 的 方式 是 一 样 的 。 

正如 首先 为 肉 性 不 育 所 显示 的 , dnc 突变 体 是 
多 向 性 的 。 确 实 ,这 一 位 点 上 的 两 个 突变 体 已 按 此 
标准 被 分 离 ,并 显示 其 学 习 能 力 很 差 。 这 些 行为 缺 
陷 的 病原 学 可 能 与 dnc 在 脑 中 的 表达 有 关 。 这 一 假 
设 推 自 克隆 这 一 基因 时 的 一 个 有 用 的 结果 ; dnc 的 
顺序 表明 存在 一 个 编码 的 PDE( 一 种 突 降 ); 一 部 分 
克隆 了 的 基因 也 用 来 组 装 一 个 “融合 蛋白 ", 它 可 转 
变 成 aDNC 抗体 。 这 些 抗体 标记 了 遍及 中 枢 神 经 系 
统 中 的 DNC 蛋白 , 但 是 迄今 为 止 在 幼虫 和 成 虫 的 脑 
的 “ 葡 菇 体 " 内 免疫 组 织 化 学 信号 是 最 强 的 。 那 种 结 
构 在 昆虫 中 是 研究 得 较 多 的 一 种 结构 , 长 期 以 来 被 
认为 与 学 习 有 关 。 对 于 果 蝇 , dnc 在 茧 菇 体 上 的 表 
达 是 可 以 解释 的 ,因为 有 两 个 不 同 的 蘑菇 体 突变 体 
在 以 解剖 学 的 标准 分 离 以 前 就 被 显示 不 能 学 习 。 

rutabaga 看 来 几乎 肯定 是 用 来 编码 一 个 腺 苷 酸 
环 化 酶 的 催化 亚 基 , 此 酶 被 钙 / 钙 调 蛋白 激活 。 那 种 
刺激 在 原 发 的 (迄今 缺陷 最 严重 的 ) rut 突变 体 中 不 
存在 , 且 总 体 的 活力 水 平 比 正常 的 低 (虽然 在 成 虫 腹 
部 最 为 明显 , 但 即使 在 那个 部 位 突变 体 的 水 平 仍 大 
大 高 于 零 )。cAMP 介 导 的 第 二 信使 系统 也 是 这 种 
情况 ,这 个 系统 已 知 在 其 他 种 属 中 对 学 习作 “细胞 生 
化 "研究 是 十 分 重要 的 。 这 种 实验 (特别 是 在 软体 动 
物 中 ) 最 初 包含 “简单 "学 习 的 试验 (如 敏感 化 )。 在 
这 一 方面 有 趣 的 是 , dnc 和 rut 虽 是 作为 联合 学 习 变 
异体 而 分 离 的 , 但 证 明 在 简单 学 习 上 也 有 缺陷 。 

说 到 底 , 刺激 引起 的 cAMP 水 平 升 高 , 与 经 验 依 
赖 性 反应 有 关 , 在 有 关 的 软体 动物 神经 元 中 “转移 到 ” 
钾 通道 。 在 这 方面 ,与 果 蝇 行为 遗传 特性 的 另 一 种 联 
系 涉 及 这 样 一 个 事实 , 即 一 个 sh 突变 体 (后 来 在 分 子 
生物 学 上 被 证 明 是 一 个 钾 通道 变异 体 ) 表 现 不 正常 的 
学 习 功 能 ;这 在 “ 电 震 -气味 ”系统 和 作 某 种 求偶 试验 
时 均 显 示 出 来 。 后 者 包括 生殖 行为 的 改变 , 这 种 行为 
在 已 有 某 种 求偶 经 验 的 内 性 和 雄性 的 身上 都 能 被 诱 
发 (这 里 所 说 的 某 些 学 习 现 象 是 联合 型 的 )。 另 一 些 
类 似 敏 感化 和 习惯 化 ,所 有 这 些 在 对 表达 dnc 和 mut 
突变 的 肉 性 和 雄性 的 试验 中 均 为 异常 。 
生物 节律 

对 果 蝇 节律 突变 体 的 搜寻 长 达 20 多 年 ,目前 大 
多 数 已 分 离 的 突变 位 于 一 个 称 为 period(per) 的 X 染 
色 体 位 点 上 , 正 是 我 们 这 里 唯一 要 讨论 的 , 因为 比 起 
其 他 “时 钟 基因 "来 已 得 到 更 多 per 的 分 析 资 料 。per 
突变 体 是 按 短 于 或 长 于 正常 的 生理 节律 周期 以 及 无 
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图 2 黑 腹 果 蝇 成 虫 的 中 枢 神 经 系统 (CNS)。 这 一 水 平 
切面 (从 一 相对 的 腹 平 面 切 下 ) 染 色 用 来 显示 神经 递 质 - 
代谢 酶 (乙酰 胆 碱 酯 酶 ) 的 活性 , 此 酶 存在 于 蝇 神 经 系统 
几乎 所 有 的 区 域 : 腹 侧 脑 ( 显 示 在 照片 的 上 部 ), 两 侧 是 
视神经 节 ( 在 视神经 节 的 两 侧 是 未 染色 的 复眼 ); 连 接 胸 
/ 腹 神经 节 ( 其 两 侧 是 未 染色 的 腹 胸 肌 )。 为 了 对 比例 尺 
有 一 个 概念 ， 头 部 CNS 的 宽度 (从 视神经 节 最 边缘 部 位 
测量 ) 约 为 450pm。 


节律 性 来 识别 的 , 按 等 位 基因 ,它们 分 别 被 称 为 
per\pen 和 per。 在 用 果 蝇 进行 实验 时 研究 得 最 为 
普遍 的 生理 节律 是 由 作为 成 虫 行进 (locomotion) 基 
础 的 动 息 周 期 来 确定 的 那 种 节律 。 

per 突变 体 在 对 “基于 时 间 ” 的 现象 的 影响 上 表 
现 为 多 向 性 。 在 一 个 方向 上 一 一 从 异 夜 节律 范围 
一 一 雄性 per 突变 体 表现 为 在 发 出 求偶 声 时 周期 的 
改变 或 消失 。 一 个 野生 的 雄性 当 它 鸣叫 时 , 产生 脉 
冲 ( 像 钟 摆 发 声 ) 的 速度 约 25 一 35 次 /s, 这 种 变化 呈 
正弦 曲线 状 , 变化 周期 约 1min。per’, per, 和 penr 的 
雄性 在 一 给 定时 间 内 发 声 正常 ,但 鸣叫 周期 却 出 现 
异常 ,其 方式 与 它们 生理 节律 缺损 相 平行 。 鸣 叫 节 
律 的 神经 控制 已 通过 一 系列 遗传 学 实验 得 以 深入 研 
究 , 并 显示 温度 敏感 的 动作 电位 突变 体 ( 如 para*) 在 


对 雄性 突变 体 施 与 较 高 温度 时 停止 了 其 “鸣叫 钟 ”。 
相反 ,在 哺乳 动物 脑 的 有 关 区 域 局 部 消除 钠 依 赖 的 
动作 电位 ,昼夜 节律 钟 仍然 运行 正常 ,虽然 动物 的 行 
进 活动 在 神经 毒素 使 用 期 间 变 得 没有 节奏 。 

如 考虑 持续 时 间 比 一 天 长 得 多 , per 突变 体 又 是 
异常 的 ,这 些 突变 改变 了 果 蝇 发 育 阶 段 的 持续 时 间 ， 
per 引起 的 延长 效应 最 为 强烈 。 对 各 种 per 突变 体 
还 报道 了 其 他 种 表 型 缺损 (行为 上 和 生理 上 ), 其 中 
一 些 ( 但 非 全 部 ) 涉 及 时 间 参 数 ,但 这 些 异常 中 有 许 
多 还 没 被 确认 ,更 不 用 说 认识 了 。 

在 per 的 多 向 性 与 这 一 基因 位 点 上 所 编码 的 
mRNA 和 和 蛋白质 可 在 很 大 范围 之 内 表达 这 一 事实 
之 间 , 大 体 是 平行 的 。 基 因 产 物 出 现 于 生命 周期 的 
大 部 分 阶段 以 及 许多 神经 和 非 神经 组 织 中 。 这 些 时 
空 表 达 的 形式 是 那么 广泛 ,以致 于 要 是 人 们 以 这 种 
方式 发 现 该 基因 的 话 (并 且 确 实 有 许多 果 蝇 的 基因 
已 经 或 正在 从 这 种 分 子 生物 学 角度 , 而 非 突变 的 角 
度 得 到 鉴定 ), 那么 就 不 会 去 猜测 per 是 一 种 所 谓 的 
时 钟 基因 ,用 于 控制 特定 的 表 型 (与 时 间 相关 的 , 而 
不 是 与 所 有 都 有 关 )。 

成 虫 的 视觉 系统 列 于 per 表达 最 显著 的 位 置 。 
这 是 特别 令 人 费解 的 , 因为 蝇 类 的 昼夜 节律 在 解剖 
学 育 ( 无 眼 ) 或 生理 讶 (norpA) 的 动物 中 运行 得 非常 
完美 , 且 可 用 光照 进行 迁移 。 因 此 , 像 在 许多 生物 中 
一 样 ( 虽 然 不 在 哺乳 动物 中 ), 果 蝇 “ 导 夜 节律 系统 ” 
的 光 感 受 器 是 在 眼 之 外 的 。per 视觉 系统 表达 的 一 
个 进一步 细节 是 , 蛋白 质 被 发 现 于 视网膜 和 单眼 光 
感受 器 的 核 内 。 这 最 终 可 以 为 per 蛋白 的 功能 提供 
线索 。 编 码 这 一 物质 的 核酸 序列 已 测 出 , 显示 还 有 
另 一 个 前 体 蛋 白 。 但 直到 现在 , 对 于 这 一 时 钟 基因 
的 分 子 生物 学 研究 还 未 为 per 功能 的 机 理 提供 贴切 
的 信息 ,更 不 用 说 像 这 样 的 生物 因子 是 如 何 参与 时 
间 控 制 的 (参考 Takahashi 最 近 的 综述 ,1992)。 
结论 

这 里 所 提 到 的 大 部 分 突变 体 都 是 用 行为 筛选 分 
离 的 ,这些 行为 筛选 包括 对 果 蝇 的 行为 和 反应 进行 
复杂 的 试验 ;而 所 讨论 的 另外 那些 遗传 变异 体 的 发 
现 则 依靠 有 一 定 技术 性 的 组 织 学 分 析 。 对 后 一 类 突 
变 体 ,用 切片 作 第 选 的 研究 者 们 遇 到 了 比 他 们 所 预 
料 的 更 高 比例 的 脑 损 伤 情形 ( 按 每 个 突变 的 染色 体 
计 ), 这 提示 这 一 类 基因 的 数量 比 可 能 曾经 猜测 的 更 
多 。 不 管 怎样 ,在 这 一 条 目 中 所 提 到 的 大 部 分 突变 
体 在 探寻 明显 异常 的 动物 ,包括 死亡 动物 ( 即 表达 
“发 育 致死 "突变 基因 的 ) 中 是 不 会 被 注意 到 的 。 不 
过 人 们 可 以 想象 ,行为 和 (或 ) 中 枢 神 经 系统 缺陷 的 
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变异 体 正 在 表达 所 提 到 的 “温和 突变 型 基因, 这 种 
论据 坚持 说 ,在 这 样 一 个 位 点 发 生 一 个 “无 效 "突变 
将 是 致命 的 。 考 虑 到 在 蝇 的 许多 部 分 和 许多 阶段 中 
那些 为 dnc 和 per 所 编码 的 基因 产物 被 表达 , 那么 
认为 这 些 产 物 是 生死 做 关 的 观点 可 能 会 得 到 加 强 。 
确实 ,有 几 个 原先 用 行为 突变 方法 鉴定 的 基因 位 点 是 
关键 基因 ,之 后 , 在 这 些 位 点 的 致命 突变 等 位 基因 得 
到 精细 分 离 ,或 者 在 另外 的 情况 下 , 这 种 突变 独立 地 
被 那些 对 发 育 而 非 行为 感 兴趣 的 果 蝇 学 家 们 所 发 现 。 

然而 ,大 部 分 已 经 在 遗传 学 上 得 到 相当 程度 仔 
细 研 究 的 “行为 基因 "都 是 非 生死 依 关 的 位 点 。 这 已 
经 以 不 同方 式 被 显示 :(1) 得 到 删 去 所 讨论 基因 (如 
dnc 和 per) 的 纯 合 体 , 把 它们 与 那些 在 行为 上 并 不 
比 大 多 数 以 前 分 离 的 严重 “点 ”突变 体 更 差 的 活 蝇 放 
在 一 起 ;(2) 仔细 分 离 在 同一 位 点 的 许多 新 等 位 基 
因 ( 像 曾经 用 来 分 离 一 些 通 过 神经 解剖 研究 所 发 现 
的 突变 体 那 样 ), 通过 提供 与 一 个 原来 “可 生存 的 ” 突 
变 体 杂 合 的 化 学 性 基因 突变 染色 体 , 继而 描述 所 有 
新 的 等 位 基因 在 使 其 纯 合 时 也 是 可 生存 的 ;(3) 克 
隆 一 个 给 定 基因 ,进而 从 分 子 生物 学 上 证 明 其 中 某 
个 突变 是 无 效 的 (如 它们 产生 不 能 检测 的 RNA 和 
蛋白 质 ;或 者 它们 是 由 一 个 无 价值 的 突变 引起 的 )， 
就 像 特 别 发 生 于 那些 由 某 些 “视觉 功能 "突变 所 界定 
的 因子 上 那样 。 

这 些 结果 正在 缓慢 但 持续 地 增加 果 蝇 中 的 “ 基 
因数 "。 这 一 数字 曾经 典 地 定 为 5000, 并 仍 被 一 些 
发 育 遗 传 学 家 们 引用 。 据 此 , 它们 指 的 是 存在 这 么 
多 的 基因 (其 实 是 这 么 少 基因 ) 能 够 突变 致死 , 其 病 
者 几乎 总 是 在 胚胎 和 是 之 间 的 某 个 时 期 死去 。 但 有 
几 个 行为 和 脑 损 伤 突变 体 一 一 它们 都 必需 凭借 在 分 
离 时 使 用 策略 才能 活 到 成 年 一 一 正在 被 证 明 是 相应 
基因 能 够 突变 成 的 “最 坏 情形 ”"。 这 些 位 点 所 指定 的 
功能 可 以 代表 蝇 类 基因 组 所 包含 的 成 分 , 在 那 座 仅 
用 于 其 "最 基本 的 "发 育 需要 的 冰山 兴 之 下 。 这 样 ， 
可 能 有 成 千 上 万 的 基因 起 “特殊 的 "作用 , 因为 它们 
参与 蝇 类 神经 系统 的 许多 精细 结构 构建 和 运作 。 
“精细 "并 不 一 定 指 这 些 种 类 的 基因 起 着 可 表明 的 
“细小 "作用 ,只 有 少数 神经 元 会 表达 所 编码 的 蛋白 
质 。 事实 上 ,正如 前 面部 分 所 揭示 的 , 某 些 基因 就 受 
突变 影响 的 表 型 而 言 是 相当 多 能 的 , 在 神经 系统 内 
外 的 许多 组 织 中 均 有 表达 。 

最 后 ,除了 仔细 分 析 蝇 类 的 反应 和 活动 的 有 限 
目标 之 外 , 在 果 蝇 中 进行 行为 遗传 学 研究 也 是 很 吸 
引 人 的 。 此 外 ,这 些 研究 正 开始 提示 人 们 ,大 部 分 这 
种 双 杷 类 染色 体 组 的 “编码 容量 "一 一 凭 统计 数字 判 


断 大 大 高 于 5000 个 基因 一 一 是 有 可 能 被 实际 所 利 

用 的 。 因 此 , 为 了 得 到 这 类 实施 功能 的 动物 , 需要 很 

多 因子 的 作用 和 协同 作用 , 而 这 些 因子 的 复杂 性 能 

够 与 蝇 本 身 的 复杂 性 相提并论 。 
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由 金森 综合 征 :丘脑 下 核 
破坏 的 作用 


帕 金 森 病 和 MPTP 动物 模型 

帕 金森 病 是 人 类 最 常见 的 运动 障碍 。 它 有 运动 
不 能 (活动 减少 ) .强直 (肌肉 僵硬 ) 和 震 额 。 已 知 帕 
金森 病 是 由 于 黑 质 多 巴 胺 能 神经 元 的 缺失 造成 ,但 
在 引起 帕 金 森 运 动 缺 陷 的 中 枢 神 经 系统 区 域 , 这 种 
缺失 产生 的 活动 改变 并 无 特异 性 。 

最 近 人 们 证 实 ,用 多 巴 胺 神经 元 毒物 1- 甲 基 -4- 
藉 基 -1,2, 3,6- 四 氢 吡 啶 (MPTP) 程 序 化 处 理 钦 子 可 
造成 十 分 类 似 人 类 帕 金 森 征 的 临床 和 病理 改变 。 从 
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此 以 后 ,用 MPTP 处 理 的 猴 已 被 用 作 人 类 帕 金 森 病 
最 好 的 灵 长 类 动物 模型 。 根 据 我 们 的 经 验 , 运动 不 
能 是 MPTP 处 理 后 最 早出 现 的 行为 障碍 , 首次 注射 
后 数 天 就 出 现 ,以 后 运动 不 能 加 剧 , 甚至 呆 蹲 在 笼子 


里 (图 1A)。 出 现 静 坐 不 能 后 几 天 开始 有 肌 强 直 ( 图 
1B), 以 及 间歇 性 累及 近 端 肢体 肌肉 群 和 躯干 的 5Hz 
频率 的 位 置 性 震颤 , 也 可 发 现 其 他 典型 的 诸如 位 置 
不 稳 、 流 族 等 帕 金 森 病 的 体征 (图 1C,D)。 
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图 1 在 帕 金 森 病 获 模 型 中 , 由 金森 病 体征 以 及 注射 毒 蘑菇 酸 (IBO) 毁 损 丘 脑 底 核 后 的 效果 。A、 运动 不 能 : 柱 

高 表示 猴 在 每 30 分 钟 中 不 断 活动 所 占 的 时 间 。 依 次 为 :注射 MPTP 之 前 的 正常 对 照 \ 注 射 MPTP 后 和 毁损 丘 

脑 底 核 后 。B、 强直: 柱 高 表示 猴 时 部 扭转 所 产生 的 前 臂 最 大 移 位 。C、 震 申 : 柱 高 表示 每 30 分 钟 中 狼 震 颤 所 
占 的 时 间 。D、 震 申 :图 示 一 个 程序 化 MPTF 处 理 造成 的 帕 金 森 病 绿 狭 模型 连续 性 腕 部 震 辣 的 力量 分 布 图 。 


基底 节 皮 层 回 路 的 功能 解剖 

纹 状 体 ( 壳 核 和 昆 状 核 ) 是 基底 节 环 路 的 主要 传 
入 部 分 。 它 接受 来 自 包括 感觉 .运动 皮层 及 其 辅助 
区 的 绝 大 部 分 皮层 的 冲动 传 入 ,其 神经 元 活动 显然 
受 黑 质 纹 状 体 多 巴 胺 能 通路 的 明显 影响 。 纹 状 体 反 
过 来 投射 到 苍白 球 内 侧 , 内 侧 区 黑 质 的 致密 网 状 部 
和 苍白 球 内 侧 区 一 起 组 成 了 基底 节 的 输出 通路 。 通 
过 从 苍白 球 内 侧 区 到 丘脑 的 运动 核 的 抑制 性 投身 
(GABA 能 神经 投射 ), 和 丘脑 到 额 叶 皮层 之 间 的 兴 
奋 性 联系 ,基底 节 与 皮层 就 形成 部 分 闭路 (图 2)。 

基底 节 的 传 入 和 传 出 部 分 存在 两 条 通路 。 一 条 
是 直接 从 壳 核 至 苍白 球 内 侧 区 的 抑制 性 通路 (GA- 
BA 能 通路 ), 另 一 条 则 是 涉及 苍白 球 外 侧 段 (GPe) 
与 丘脑 底 核 (STN) 的 间接 通路 。 这 条 间接 通路 对 蔡 
白 球 内 侧 区 活动 的 净 作 用 可 能 是 兴奋 ,因为 它 涉及 
到 两 条 抑制 性 (GABA 能 ) 通 路 (一 个 从 壳 核 到 苍白 
球 外 侧 段 , 另 一 个 从 苍白 球 外 侧 自 到 丘脑 底 核 ), 以 
及 另 一 条 从 丘脑 底 核 到 苍白 球 内 侧 区 的 兴奋 性 ( 谷 
氨 酸 能 ) 通 路 。 

对 用 MPTP 注射 的 猴 的 基底 节 的 电 生理 和 代 
谢 方面 的 研究 表明 : 在 丘脑 底 核 和 苍白 球 内 侧 区 的 
神经 元 活动 增加 , 但 在 苍白 球 外 侧 段 的 神经 元 活动 
减少 。 上 述 的 及 其 他 的 一 些 研究 提示 了 这 样 一 个 模 
式 :在 两 种 纹 状 体 神经 元 核 群 中 , 多 巴 胺 的 净 作 用 不 


图 2 基底 节 环 路 和 传递 图 解 。 空 心 稍 头 示 兴奋 性 联 
系 , 黑 箭头 表示 抑制 性 联系 。 壳 核 作 为 环 路 输入 端 , 与 
苍白 球 内 侧 区 (GPi) 相 联系 , 苍白 球 内 侧 区 为 输出 端 , 调 
节 丘脑 皮层 环 路 的 活动 。 缩 写 : GPe, 苍白 球 外 侧 区 ; 
GPi, 苍白 球 内 侧 区 ;SNc, 黑 质 致 密 部 ;STN, 丘脑 底 核 ; 
VL, 丘脑 腹 外 侧 核 ;DA, 多 巴 胺 ;GLUT, 谷 氨 酸 ;GABA， 
_ 六 氨基 丁 酸 。 
同 。 正 常情 况 下 , 直接 投射 到 苍白 球 内 侧 区 的 壳 核 
神经 元 受 多 巴 胺 促 动 , 壳 核 投 射 到 苍白 球 外 俩 段 的 
神经 元 受 多 巴 胺 抑制 (图 3A) 。 因 而 在 帕 金 森 病 中 ， 
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纹 状 体 多 巴 胺 的 缺少 导致 直接 投射 到 苍白 球 内 侧 区 
的 抑制 性 纹 状 体 神经 元 活动 降低 。 此 外 , 纹 状 体 多 
巴 胺 的 耗竭 导致 纹 状 体 投射 到 苍白 球 外 侧 段 神经 元 
的 过 分 活动 ,继而 将 丘脑 底 核 从 紧张 性 抑制 中 解脱 
出 来 ,致使 丘脑 底 核 神 经 元 活动 增强 , 这 种 增强 的 活 
动能 激动 在 苍白 球 内 侧 区 的 神经 元 , 最 后 引起 许多 
冲动 从 基底 节 传 到 丘脑 。 因 而 壳 核 多 巴 胺 耗竭 既 导 
致 直接 抑制 通路 的 活动 减弱 , 也 导致 间接 的 兴奋 通 
路 的 活动 增强 ,两 者 合 起 来 最 终 引 起 苍白 球 内 侧 区 
活动 的 增强 。 因 为 苍白 球 内 侧 区 到 丘脑 投射 是 抑制 
性 的 , 苍白 球 内 侧 区 释放 冲动 增强 后 导致 丘脑 皮层 


神经 元 的 抑制 。 因 而 , 皮层 激动 最 终 的 减弱 就 可 解 
释 帕 金森 病 的 体征 (图 3B)。 
丘脑 底部 毁损 在 帕 金 森 猴 模型 中 的 作用 

MPTP 程序 化 处 理 的 猴 提 供 了 帕 金 森 病 的 模 
型 。 根 据 电 生理 的 指导 , 将 轴 突 下 受 损害 的 刺激 神 
经 毒素 毒 昔 菇 酸 注入 丘脑 底 核 内 , 使 上 部 丘脑 底 核 
受 毁 损 , 结果 也 导致 丘脑 底部 神经 元 的 明显 脱 失 , 但 
是 邻近 结构 没有 损害 。 丘 脑 底部 的 毁损 造成 了 所 有 
主要 帕 金森 病 体 征 的 明显 改善 。 注 射 后 1 分 钟 , 猴 
开始 活动 注射 部 位 对 侧 的 肢体 (图 1A)。 猴 自主 活 
动 上 肢 的 能 力 大 大 增强 ， 因 而 又 能 够 自行 进食 和 整 


C, MPTP + 
丘脑 底 核 毁 损 


3 基底 节 一 一 丘脑 皮层 环 路 中 的 功能 联系 。A、 正常 :空心 箭头 表示 兴奋 性 联系 , 黑 箭头 表示 抑制 性 联系 ( 见 图 1 

中 缩写 )。B、MPTP 诱发 的 帕 金森 征 :注射 MPTP 后 , 丘脑 致密 部 被 毁损 。 用 箭头 宽度 变化 来 表示 各 投射 系统 总 体 活 

动 中 的 变化 。 黑 质 壳 核 投射 的 失 活 增强 了 苍白 球 内 侧 区 活性 , 这 种 活动 增强 继 发 于 丘脑 底 核 束 的 兴奋 性 冲动 的 增加 。 

由 此 造成 的 丘脑 皮层 环 路 的 过 分 抑制 可 用 来 解释 某 些 帕 金森 病 的 运动 体征 。C、 在 帕 金森 病 中 丘脑 底 核 毁 损 的 效果 ， 
丘脑 底 核 失 活 使 苍白 球 内 侧 区 恢复 出 现 正常 的 传 出 ,结果 道 转 了 帕 金 森 病 的 运动 体征 。 


理 毛发 。 对 侧 肢 体 的 震 闸 几 乎 完全 消失 (图 1C)。 
神经 科 用 反复 扭转 肘 部 来 评估 和 检查 上 和 辟 力 反应 显 
示 : 病 灶 对 侧 肌 强直 明显 降低 (图 1B)。 除 了 帕 金 森 
病 体 征 的 改善 ,这 些 儿 还 出 现 了 对 侧 上 下 肢 的 短暂 
不 自主 动作 ( 即 活动 不 能 )。 以 后 活动 不 能 逐渐 消 
失 , 但 帕 金 森 病 的 体征 仍然 存在 。 

这 些 结果 有 力 地 支持 这 样 一 种 模式 : 帕 金 森 病 
中 , 纹 状 体 多 巴 胺 的 减少 最 终 导致 从 基底 节 到 丘脑 
抑制 性 传 出 冲动 的 增加 (图 3B)。 这 种 情况 下 ,丘脑 
底 核 的 毁损 可 能 引起 对 苍白 球 内 侧 区 间接 通路 的 过 


多 的 兴奋 性 刺激 (图 3C)。 壳 核 到 苍白 球 内 侧 区 直 
接 通 路 抑制 性 活动 减少 在 帕 金 森 病 征 的 电 生理 中 的 
作用 尚 不 清楚 ,但 目前 的 结果 提示 , 这 个 作用 没有 壳 
核 到 苍白 球 内 侧 区 间接 通路 中 活动 增强 的 作用 重 
要 。 
帕 金 森 病 症状 和 丘脑 底 核 山 损 “副作用 "的 新 观点 
运动 不 能 以 前 外 科 想 通过 丘脑 毁损 改善 运动 
不 能 ,但 没有 成 功 , 因为 人 们 认为 运动 不 能 是 消极 体 
征 , 是 一 种 组 织 破坏 引起 的 功能 丧失 , 不 能 再 由 以 后 
的 毁损 来 修复 。 相 反 , 强直 和 震 富 被 视 为 积极 体征 ， 


是 由 残留 部 分 的 活动 所 造成 的 。 通 过 丘脑 确 核 的 毁 
损 引 起 运动 不 能 的 逆转 这 一 事实 有 力 地 提示 :运动 
不 能 也 是 由 于 苍白 球 对 丘脑 皮层 神经 元 的 过 度 抑 
制 ,因而 也 应 该 被 视 为 积极 体征 。 
发 阁 ”丘脑 底 核 毁 损 对 震颤 的 明显 效果 多 少 也 
有 点 令 人 吃惊 ,因为 人 们 通常 推测 帕 金 森 征 震 颤 是 
由 于 丘脑 皮层 环 路 的 波动 活动 ,并 不 取决 于 基底 节 。 
该 研究 表明 :基底 节 丘 脑 通路 是 造成 由 金森 征 震 颜 
的 重要 因素 。 注 射 过 MPTP 狼 的 丘脑 底 核 和 苍白 
球 的 许多 神经 元 间歇 地 发 放 与 震 额 在 时 间 上 同步 的 
冲动 。 可 以 推 想 , 这 可 能 代表 了 基底 节 神 经 元 选择 
的 细胞 群 的 起 搏 器 样 节律 性 活动 ,更 有 可 能 代表 了 
基底 节 反 馈 环 路 获得 冲动 的 增加 而 引起 的 颤动 。 
强直 丘脑 底 核 毁损 对 强直 的 效果 更 容易 理 
解 ,因为 通过 毁损 苍白 球 内 侧 区 及 其 投射 通路 , 帕 金 
森 病 和 患者 的 强直 可 减轻 。 毁 损 苍白 球 内 侧 区 和 二 脑 
底 核 均 减 少 苍白 球 内 侧 区 的 冲动 传 出 , 因而 使 肌 张 
力 变 为 正常 。 
运动 障碍 ”毁损 丘脑 底 核 后 将 出 现 对 侧 肢 体 短 
暂 的 运动 障碍 ,这些 均 已 在 实验 动物 和 人 中 汪 实 ( 偏 
侧 投掷)。 然 而 值得 注意 的 是 , 尽管 运动 障碍 逐渐 减 
少 ,但 煌 金森 体征 的 改善 仍然 不 明显 。 
前 景 
丘脑 底 核 毁损 后 使 帕 金 森 综 合 征 症状 改善 , 从 
而 有 力 地 支持 了 下 列 假说 :丘脑 底 核 的 活动 增强 在 
帕 金森 病 运 动 的 异常 表现 中 起 重要 作用 。 这 些 结果 
还 使 我 们 对 帕 金 森 病 的 病理 生理 获得 了 新 的 认识 ， 
并 提出 了 一 个 新 的 观点 : 帕 金 森 病 的 运动 可 能 是 积 
极 体征 ,并 非 消极 体征 。 当 然 , 这 些 实验 需要 有 较 长 
考察 时 间 来 重复 证 明 。 无 论 如 何 , 上 述 情况 确实 使 
人 们 在 严重 帕 金 森 患 者 中 重新 关注 外 科 毁 损 方 法 ， 
该 方法 通过 减少 基底 节 的 传 入 来 控制 帕 金 森 病 动作 
征象 , 可 能 作为 一 种 有 效 方 法 而 再 次 被 起 用 .。 
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盲 视 ,残留 视觉 


由 于 从 视网膜 到 脑 革 区 存在 多 达 10 条 平行 通 
路 ,所 以 在 主要 通路 (外 膝 体 - 纹 状 束 ) 被 阻 断 的 动物 
经 训练 仍 能 进行 视觉 辨别 的 现象 并 不 令 人 惊奇 ， 在 
病人 , 纹 状 皮层 损伤 产生 视野 缺损 (“上 暗 点 "), 这 是 现 
象 学 上 的 视 盲 。 但 是 应 用 类 似 于 动物 研究 的 非 言词 
方法 的 迫 选择 “猜测 "性 心理 物理 学 方法 ,残留 视觉 
能 力 至 少 在 某 些 病 人 已 得 到 证 明 , 尽管 他 们 在 表面 
上 并 不 察觉 视觉 刺激 。 这 种 残留 能 力 称 为 盲 视 。 兽 
有 过 争论 ,认为 育 视 是 由 于 光 漫 射 到 未 受 损 视野 , 反 
应 倾向 的 移 位 或 损伤 不 完全 ,但 许多 对 照 实验 , 以 及 
半球 切除 的 受 试 者 仍 有 盲 视 ,能 平息 这 种 争论 。 

从 最 初 的 结果 在 约 15 年 前 被 报道 以 来 ( 见 原 百 
科 全 书 条 目 ), 许 多 新 近 的 进展 值得 记载 。 

首先 ,已 设计 和 采用 代替 强迫 选择 猜测 的 技术 。 
其 优点 是 多 方面 的 ,许多 人 体 受 试 者 对 要 求 猜测 他 
们 称 为 不 能 真实 经 历 的 刺激 感到 不 舒服 ;说 服 受 试 
者 玩 这 种 异常 游戏 的 实验 者 同样 有 此 不 适 。 而 且 ， 
强迫 选择 心理 物理 的 操作 过 程 是 元 长 和 累 人 的 ,经 
常 要 求 成 千 上 万 次 的 测试 。 替 代 的 程序 避免 要 求 受 
试 者 对 言 视野 作出 任何 判断 。 有 两 种 一 般 性 策略 : 
其 一 是 通过 测定 在 育 视 野 和 未 受 损 视野 中 刺激 的 相 
互 作用 来 推断 讶 视野 能 力 。 只 需 指示 受 试 者 对 未 受 
损 视野 中 的 刺激 作出 反应 ,但 这 种 反应 可 被 盲 视野 
的 刺激 易 化 或 抑制 。 在 这 一 研究 中 要 求 受 试 者 对 未 
受 损 视野 中 看 到 的 刺激 尽 可 能 快 地 作 扫 视 ;在 言 视 
野 中 几乎 同时 的 刺激 , 受 试 者 虽 感 觉 不 到 , 但 减 慢 了 
扫 视 反应 ,这 取决 于 是 在 侧 还 是 杜 侧 半 视 网 膜 受 刺 
激 。 同 样 , 受 试 者 对 末 受 损 视野 刺激 出 现 的 压 键 反 
应 时 可 被 减 慢 或 加 速 ,取决 于 盲 视野 和 未 受 损 视野 
刺激 的 时 间 间 隔 。 第 二 种 策略 是 应 用 对 讶 视野 的 视 
刺激 的 反射 反应 。 皮 肤 电导 变化 是 已 被 成 功 应 用 的 
一 种 这 样 的 方法 。 最 近 , 通过 对 红外 扫描 仪器 检测 
的 反应 作 适 当 的 计算 机 平均 ,已 显示 在 未 受 损 视野 
中 瞳孔 反应 对 对 比 敏 感度 、 空 间 结构 和 光谱 移 位 极 
为 敏感 。 对 暗 点 中 的 视 刺 激 的 瞳孔 反应 也 可 得 到 ， 
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在 同样 的 受 试 者 中 这 些 反应 与 强迫 选择 的 心理 物理 
学 方法 的 结果 相关 。 该 方法 的 心理 物理 能 力 富 有 前 
途 , 且 有 另 一 个 优点 :也 能 用 于 婴儿 和 动物 。 

第 二 个 发 展 源 自 对 电 生理 证 据 的 解释 。 灵 长 类 
的 不 同 纹 状 外 视 区 是 相对 特 化 的 [如 , V4 为 颜色 持 
抗 ,V5(MT) 为 运动 ]。 人 枕 叶 损伤 在 程度 和 分 布 上 
可 有 很 大 不 同 , 但 几乎 总 是 涉及 纹 状 皮层 外 区 
(V2)。 例 如 , 可 以 预期 是 否 涉及 V4 来 确定 盲 视 中 
波长 辨别 的 可 能 程度 , 这 已 在 一 些 病 人 中 证 实 。 事 
实 上 , 近来 已 显示 ,通过 强迫 选择 猜测 方法 在 这 些 病 
人 获得 的 定性 上 正常 的 光谱 敏感 曲线 ,其 明 视 光谱 
敏感 曲线 有 峰 和 谷 , 被 认为 反映 颜 颜 性 加 工 过 程 , 也 
表现 出 正常 的 暗 适 应 浦 肯 野 移 位 。 另 一 受 试 者 MT 
的 完整 性 似乎 解释 了 其 出 色 的 方向 性 运动 辨别 能 力 
和 对 瞬 变 刺激 的 心理 物理 特性 。 纹 状 外 皮层 区 域 的 
组 件 性 可 对 阐明 盲 视 受 试 者 的 不 同情 况 有 所 启示 ， 
反之 亦 然 。 

最 后 ,对 精细 的 解剖 细节 和 神经 病理 学 的 注意 
已 增进 对 残留 视觉 基础 的 认识 。 例 如 , 纹 状 皮层 损 
伤 后 出 现 的 视网膜 神经 节 细 胞 的 退行 性 跨 神经 元 变 
性 不 是 一 致 地 影响 所 有 种 类 的 神经 节 细 胞 , 而 是 很 
大 程度 上 限于 P-8 细胞 。 这 些 细胞 投射 到 LGN 的 
小 细胞 层 , 可 能 是 颜色 颜 斋 所 必需 的 。 反 之 , 由 P- 
a, P-Y 细胞 的 电 生理 可 推出 在 盲 视 中 发 现 的 心理 物 
理性 质 类 型 , 特别 是 关于 对 瞬时 刺激 的 反应 。P-B 
细胞 对 颜色 视觉 是 重要 的 , 但 其 经 LGN 层 小 细胞 中 
继 到 达 的 皮层 目标 神经 元 也 是 重要 的 , 这 似乎 是 相 
互 矛 盾 。 因 为 颜色 颜 闫 反应 似 局 限于 灵 长 类 皮层 神 
经 元 (虽然 在 灵 长 类 中 脑 神经 元 尚未 积极 地 对 此 作 
普遍 的 否定 )。 由 于 LGN 通常 被 认为 在 纹 状 皮层 去 
除 后 完全 变性 , 引出 颜色 辨别 如 何在 盲 视 受 试 者 仍 
然 存在 的 问题 。 这 个 矛盾 已 被 解决 , 因为 通过 精细 
观察 发 现 并 非 所 有 的 LGN 细胞 都 变性 , 小 部 分 保留 
下 来 并 投射 到 纹 状 外 视 区 (如 V4)。 最 后 一 个 注意 
解剖 细节 的 例子 来 自 下 列 发 现 ; 在 盲 半 视 野 的 刺激 
抑制 未 损 半 视 野 的 对 刺激 的 扫 视 反应 (前 已 述 及 )， 
取决 于 言 视野 的 刺激 投射 到 鼻 侧 视网膜 , 而 当 其 落 
在 杜 侧 视网膜 则 抑制 不 发 生 。 这 结果 可 由 视神经 投 
射 到 中 脑 交 叉 的 比 不 交叉 的 更 多 来 解释 。 而 中 脑 正 
是 扫 视 抑制 效应 可 能 介 导 的 水 平 。 各 种 其 他 心理 物 
理学 方法 的 结果 仍 有 待 比较 杜 侧 与 鼻 侧 视网膜 刺激 
的 结果 来 作 考 察 。 

最 后 提 一 下 新 近 发 现 : 表 观 上 类 似 的 “内 含 " 或 
“隐藏 "性 残留 能 力 可 在 很 多 种 类 的 脑 损伤 发 现 , 如 
面容 失 认 、 记 忆 缺 失 . 失 语 和 诵读 困难 等 情况 。 归 纳 


起 来 ,它们 可 提供 对 “觉察 "神经 病 学 更 广泛 的 了 解 。 
这 个 主题 已 引起 神经 网 络 理论 研究 者 及 研究 精神 的 
哲学 家 的 兴趣 。 实 验 心 理学 家 的 兴趣 也 已 导向 对 正 
常 受 试 者 的 一 系列 内 隐 过 程 的 研究 。 仍 未 明白 的 
是 ,正常 人 的 情况 与 在 脑 损伤 病人 中 所 见 的 在 定性 
上 是 否 相 似 , 但 是 共同 的 方法 学 有 助 于 这 两 个 领域 
的 研究 。 
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X 性 连锁 性 肌 张 力 障碍 帕 金 森 综 
合 征 (XDP) 


扭转 痉挛 是 一 种 运动 障碍 ,具有 累及 舱 体 一 个 
或 多 个 部 位 的 不 自主 性 、 持 续 性 肌肉 收缩 ,通常 造成 
扭曲 的 和 重复 的 动作 ,或 者 姿势 异常 。 根 据 临 床 和 
遗传 学 资料 , 原 发 的 肌 张 力 障 碍 可 分 为 下 列 几 种 类 
型 ,包括 五 种 常 染 色 体 显 性 遗传 型 、 一 种 常 染 色 体 隐 
性 遗传 型 和 一 种 X 性 连锁 的 隐 性 遗传 型 。 后 一 种 
类 型 可 伴 发 于 震 凿 麻 辛 综合 征 , 是 菲律宾 的 地 方 流 
行 病 , 称 为 X 性 连锁 性 肌 张 力 障碍 帕 金 森 综合 征 
(X-linked dystonia-parkinsonism syndrome, XDP) 。 
XDP 的 表现 型 

XDP 的 平均 起 病 年 龄 是 35.0 + 8.0 岁 。 该 病 
起 初 属 灶 性 的 ， 在 经 过 平均 5 年 (从 1~11 年 ) 后 扩 
散 全 身 。 最 初 的 症状 可 以 在 下 肢 (36% )、 驱 干 肌 肉 
〈29% ) 上肢 (23% )、 头 部 (12% )。 起 病 的 部 位 与 病 
程 无 关 ， 病 程 中 绝 大 多 数 病人 严重 伤 残 。 帕 金森 病 
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1 (a) 人 XX 染色 体 组 形 模式 图 ( 姆 萨 染色 ),p 表示 短 辟 ,q 表示 长 辟 。 
(b) XDP 位 点 (DYT3) 区 域 呈 增 大 。DYT3 位 于 DXS159 和 DXS72 标记 位 点 之 间 。 


的 症状 包括 运动 过 慢 、 震 颤 、 强 直 , 42 例 患 者 中 , 约 
1/3 有 姿势 反射 消失 。 在 被 研究 的 42 例 患 者 中 , 确 
诊 的 帕 金 森 病 (至 少 有 两 个 帕 金 森 综合 征 应 有 的 症 
状 ,其 中 包含 运动 过 慢 或 震 颜 ) 占 14% , 有 乱 额 或 运 
动 过 慢 之 一 的 可 疑 患 者 占 2%, 有 强直 和 (或 ) 姿 势 
反射 消失 的 可 疑 患者 占 19% 。 最 近 , 其 他 患者 的 神 
经 科 检查 提示 :XDP 伴 发 的 帕 金 森 征 甚至 更 高 , 至 
少 50% 的 病例 出 现 1 个 或 更 多 的 帕 金 森 病 症状 。 
帕 金 森 综 合 征 与 XDP 发 病 部 位 、 病 情 进展 .疾病 严 
重 程度 均 无 关 。 然 而 , XDP 起 病 年 龄 越 大 , 伴 发 帕 
金森 综合 征 的 可 能 越 大 。 
神经 病理 学 

至 今 尚未 研究 过 XDP 患者 的 脑 部 , CT 扫描 的 
几 例 患者 没有 发 现 明显 异常 。 
流行 率 

XDP 在 菲律宾 的 Panay 岛 流行 率 最 高 , 在 那里 
该 病 均 来 源 于 单一 基因 突变 (founder effect)。 据 保 
守 估 计 , 在 Capiz 省 的 Panay, 男性 患 病 率 为 1/4000。 
另 有 报道 XDP 见于 在 美国 和 加 拿 大 的 菲律宾 移民 
中 。 目 前 , XDP 仅 发 现 于 菲律宾 人 的 家 系 人 和 群 中 。 
> 
‘器 

三 已 芬 迪 ,左旋 多 巴 、 罗 拉 安 定 和 盐酸 莱 海 拉 明 
等 几 种 药物 已 试用 于 治疗 XDP, 无 论 是 单 用 还 是 合 
用 ,上 述 药 物 均 不 能 影响 本 病 的 病程 。 即 使 在 伴 发 
肯定 的 帕 金 森 综 合 征 患者 中 , 从 已 治疗 的 两 个 病例 
来 看 ,左旋 多 巴 无 明显 改善 症状 作用 。 目 前 尚 无 有 
效 可 行 、 令 人 满意 的 治疗 措施 。 


遗传 
XDP 属性 连锁 的 隐 人 性 遗传 。 外 显 率 高 , 近 60 
岁 时 接近 100% 。 此 病 主要 见于 男性 。 另 外 , 曾 报 
道 携带 一 对 缺陷 基因 的 3 名 女性 患者 。 
连锁 分 析 显 示 本 病 位 点 (DYT3) 在 X 染色 体 

长 辟 的 一 个 小 的 区 域内 (Xq12 一 Xq21, 见 图 1)。 图 
1 所 示 的 DXS159、PGK1、 和 DXS72 位 点 显示 与 
DYT3 有 高 度 的 连锁 失衡 (等 位 基因 性 联合 ), 表明 
本 病 位 点 DYT3 紧 靠 在 附近 。 作 出 DYT3 精确 的 
X 染色 体 上 的 定位 是 基因 分 离 的 前 提 , 目前 正 努 力 
从 该 区 域 分 离 另 一 种 高 度 多 形 性 DNA 序列 , 并 在 
无 亲属 关系 的 病人 和 无 病 男 性 对 照 中 检测 关于 
DYT3 连锁 失衡 的 程度 。 一 旦 发 现 完全 等 位 基因 性 
联合 的 区 位 , 染色 体 将 开始 步 入 分 离 转录 DNA 序 
列 的 目标 。 指 示 XDP 的 基因 可 望 在 基底 节 中 表达 ， 
而 这 种 基底 节 功 能 障碍 是 造成 帕 金 森 综合 征 的 原 
因 , 也 是 造成 肌 张 力 障 碍 的 原因 。 证 明 该 基因 就 是 
XDP 致 病 基 因 的 依据 将 是 在 XDP 病人 中 发 现 该 基 
因 的 突变 。 
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注意 缺失 动作 过 多 障碍 


注意 缺失 动作 过 多 障碍 (attention deficit hyper- 
activity disorder, ADHD) 系 一 综合 征 , 其 竺 点 为 注意 
期 短暂 冲动 .分 心 . 缺 乏 冲动 控制 力 和 不 安 , 有 时 伴 
动作 过 多 。 近 代 正 规 分 类 是 根据 美国 精神 病 协 会 的 
诊断 和 统计 手册 第 三 版 修订 本 (DSMIILR) 的 标准 。 

近年 DSMIII-R 又 经 修订 , 并 有 一 委员 会 致力 
于 制订 供 初级 医疗 使 用 的 行为 病理 手册 , 即 ( 诊 断 和 
统计 手册 -初级 医疗 》(DSM-PC), 计划 于 1994 年 出 
版 。 由 于 儿童 一 般 由 初级 医疗 医生 或 神经 科 医 生 诊 
治 或 随访 ,小 儿 精 神 科 医生 极 少 参与 , 故 该 手册 在 儿 
科 疾 患 上 显得 特别 重要 。 

长 期 以 来 初级 医疗 医生 一 直 不 满意 DSMIII-R 
制订 的 诊断 标准 , 特别 是 该 标准 忽略 了 注意 缺失 障 
碍 (attention deficit disorder, ADD) 不 伴 动作 过 多 的 
存在 。 而 儿科 学 文献 所 载 几 个 研究 却 再 次 证 实 
ADD 不 伴 动作 过 多 确 可 发 生 。 从 神经 科学 观点 来 
讲 这 是 一 个 重要 的 发 现 , ADD 不 伴 动作 过 多 的 儿童 
常 有 机 会 误诊 并 接受 不 恰当 的 治疗 , 故 ADD 不 伴 动 
作 过 多 的 类 型 必须 同伴 有 动作 过 多 的 病例 分 开 进 行 
研究 , 以 便 确定 两 者 在 神经 生理 和 临床 上 存在 何 种 
差异 。 

本 文 讨论 的 内 容 涉及 近年 知识 增长 的 两 个 研究 
领域 ,但 对 ADHD 有 关 的 基础 生理 学 提出 了 更 多 的 
问题 。 近 来 , 某 些 研究 人 员 一 直 在 应 用 放射 性 示 踪 
元 素 和 正 离子 发 射 断层 扫描 (PET) 研 究 脑 生理 学 。 

丹麦 Hans C. Lou 领导 的 研究 小 组 对 ADHD、 
ADHD 合并 其 他 缺失 (ADHD+ ) 及 正常 儿童 和 青年 
三 组 使 用 但 133 吸入 和 PET 研究 脑 局 部 血 流量 。 
其 中 一 项 研究 包括 6 例 单 纯 ADHD, 13 例 ADHD+ ， 
9 例 对 照 ,研究 在 睁 眼 静 息 的 情况 焉 进行。 结果 显 
示 ADHD 组 纹 状 体 区 域 出 现 低 灌流 ,但 感觉 主 区 和 
感觉 运动 区 似 有 相对 灌流 增加 。 当 ADHD 与 对 照 
组 儿童 比较 时 , 仅 在 右 纹 状 体 、 枕 叶 、 左 感觉 运动 区 


和 听觉 区 达到 具有 统计 意义 的 差别 。 纹 状 体 区 域 相 
对 低 灌 流 提 示 通 过 抑制 调节 额 叶 输 出 的 基底 节 - 丘 
脑 皮层 环 路 的 功能 低下 , 而 感觉 区 的 灌流 增加 则 提 
示 皮 层 下 ( 纹 状 体 ) 反 馈 抑 制 的 某 种 释放 。 两 者 合并 
引起 ADHD 儿童 中 所 见 到 的 对 多 种 感觉 性 刺激 的 
反应 性 增加 和 选择 性 注意 的 减退 。 

有 兴趣 的 是 4 例 ADHD 和 9 例 ADHD+ 患 儿 ， 
口服 每 日 剂量 盐酸 哌 栈 甲 酯 (利他 林 )10 一 30mg 后 
30 一 60min 重复 进行 研究 。 结 果 显 示 两 纹 状 体 的 区 
域 脑 血 流量 增加 , 但 只 有 左 纹 状 体 达 到 具有 统计 意 
义 的 变化 ,这 些 变化 和 临床 改善 相 平 行 。 

另 一 组 研究 成 人 符合 (精神 病 诊断 统计 手册 》 
(第 三 版 ,未 修订 本 ) 中 ADD 伴 动作 过 多 儿童 期 发 作 
的 标准 ,也 符合 ADD 成 人 期 犹太 标准 , 这 些 成 人 也 
有 符合 ADD 伴 动作 过 多 诊断 标准 的 后 裔 。 他 们 在 
作 听 党 注意 测试 时 静脉 注射 8F 荧光 - 乙 -脱氧 -D 葡 
萄 糖 进行 PET 扫描 测定 脑 葡 萄 糖 代谢 。 用 无 ADD 
和 其 他 精神 障碍 的 成 人 作对 照 。 

动作 过 多 症 成 人 的 全 脑 葡萄 糖 代谢 较 正 常 对 照 
组 成 人 降低 8%。 在 60 个 测定 区 域 中 ,动作 过 多 症 
成 人 30 个 区 域 性 葡萄 糖 代谢 降低 (P< 0.05), 其 中 
包括 皮层 和 皮层 下 区 。 当 特殊 区 域 的 资料 经 过 正常 
标 化 处 理 (区 域 数值 除 以 全 脑 葡 萄 糖 数值 ), 发 现 病 
人 较 对 照 组 在 四 个 区 域 中 代谢 降低 , 主要 是 左 运动 
前 区 和 体感 觉 皮层 。 上 述 四 个 正常 标 化 葡萄 糖 代 谢 
降低 的 区 域 是 左 中 额 叶 、 左 前 额 叶 、 左 后 额 叶 和 大 脑 
皮层 的 运动 区 (rolandic regions)。 

这 些 使 用 不 同方 法 的 研究 提示 , 以 前 认为 与 保 
持 选 择 性 注意 .计划 和 克服 分 心 的 区 域 均 呈现 功能 
降低 。 显 然 , 进一步 研究 重复 这 些 结果 是 必要 的 。 
能 够 引起 兴趣 的 是 , 在 临床 有 动作 过 多 的 人 中 ,皮层 
和 皮层 下 功能 降低 存在 明显 的 一 致 。 这 些 资料 也 与 
理论 假设 相符 合 , 即 通 过 加 强 控制 抑制 的 刺激 性 药 
物 可 以 改善 注意 和 和 集中。 可 以 这 样 设想 ,通过 加 强 
控制 可 增强 与 维持 注意 有 关 区 域 的 功能 , 导致 这 些 
区 域 的 选择 性 代谢 增加 。 

最 近 , 就 葡萄 糖 对 正常 儿童 及 ADHD 儿童 的 攻 
击 和 注意 缺失 行为 的 作用 进行 了 许多 研究 。 一 般 认 
为 精制 糖 能 加 重 ADHD 和 学 习 障 碍 儿童 的 行为 问 
题 。 但 是 没有 一 个 研究 能 说 明 蔗糖 试验 后 的 恒定 缺 
陷 。 有 一 项 研究 显示 ADHD 患 儿 较 对 照 组 儿童 攻 
击 行为 增多 , 但 ADHD 儿童 碳水 化 合 物 餐 后 进行 薛 
糖 试验 与 天 冬 酰 苯 丙 氢 酸 甲 酯 或 糖精 试验 比较 , 其 
攻击 行为 无 明显 变化 。 儿 童 在 连续 测试 期 间 对 目标 
和 非 目 标的 辨别 反应 能 力 是 分 心 的 一 种 测定 方法 ， 
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在 高 碳水 化 合 物 饮 食 合并 蔗糖 试验 4 小 时 后 可 明显 
降低 。 
对 早餐 营养 及 其 在 行为 问题 中 的 影响 显然 有 待 
于 更 多 的 研究 。 也 许 碳 水 化 合 物 负 荷 是 一 个 关键 因 
素 , 而 蘑 糖 没有 这 样 的 作用 。 常 可 见 到 许多 人 摄 入 
高 碳水 化 合 物 后 感到 餐 后 疲乏 ,特别 是 在 颁 恼 和 轻 
度 刺 激 的 环境 下 更 易 发 生 。 该 研究 不 支持 精制 糖 对 
行为 问题 的 影响 ,但 有 助 于 考虑 下 一 步 的 研究 。 
参考 文献 
Barkley R, DuPaul G, McMurray M(1990 ) : Compre- 
hensive evaluation of attention deficit disorder with 
and without hyperactivity as defined by research cri- 
teria. J Consult Clinical Psych S6:775 - 789 
Lou H. Henriksen L. Bruhn P. Borner H. Nielsen JB 
(1989 ) : Striatal dysfunction in attention deficit and 
hyperkinetic disorder. Arch Neurol 46:48 - S2 
Wender E. Solanto M(1991). Effects of sugar on ag- 
gressive and inattentive behavior in children with at- 
tention deficit disorder with hyperactivity and normal 
children. J Ped 88:960 — 966 
Zametkin A. Nordahl T. Gross M. King A. Semple W. 
Rumsey J. Hamburger S. Cohen R(1990 ) : Cerebral 
glucose metabolism in adujts with hyperactivity of 
childhood onset. NEJM 323:1361 - 1366 


Louise S. Kiessling 


吴 渔 冠 译 攻击 平 校 


单纯 疱疹 病毒 及 其 在 神经 科学 研 
究 中 的 应 用 


单纯 疱疹 病毒 (HSV) 是 一 种 双 链 DNA 病毒 , 具 
有 亲 神 经 性 , 可 选择 性 地 经 由 神经 系统 运输 并 能 在 
神经 元 内 维持 潜伏 状态 (图 1)。1 型 和 2 型 HSV 都 
已 被 用 作 向 神经 元 内 导入 基因 的 载体 和 分 析 神 经 通 
路 的 示 踪 物 。HSYV 能 很 好 地 适用 于 这 些 目 的 ,是 因 
为 :(1) 它 容 易 在 神经 末梢 被 摄取 ;(2) 它 能 有 效 地 
感染 峭 椎 动物 所 有 类 型 的 细胞 ,但 在 神经 系统 内 优 
先 传播 (在 神经 系统 ,病毒 顺 行 或 逆行 运输 , 并 通过 
突 触 选择 性 地 转运 , 这 样 病毒 的 感染 就 可 以 扩散 至 
整个 神经 网 络 );(3) 它 能 在 某 些 神经 元 内 进入 潜伏 
态 , 以 良性 的 附着 体形 式 存在 于 细胞 核 内 , 并 在 这 种 
状态 下 保持 转录 活性 , 允许 基因 的 稳定 表达 而 又 不 
损害 神经 细胞 的 功能 ;(4) 病毒 较 大 的 全 序列 基因 


组 (150kb), 可 在 不 同 部 位 被 30kb 的 外 源 DNA 替代 
而 不 干扰 病毒 的 繁殖 能 力 , 即 复 制 和 包装 能 力 。 破 
坏 该 病毒 约 70 个 基因 中 的 某 些 基因 能 降低 或 消除 
其 在 神经 元 内 复制 的 能 力 , 从 而 降低 其 神经 毒 力 。 


图 1 神经 元 内 的 疱疹 病毒 。 疱 疹 病 毒 通过 与 细胞 膜 融 
合 而 进入 细胞 内 。 壳 体 转 运 到 细胞 核 后 , 释 出 DNA。 病 
毒 DNA 可 以 开始 复制 而 引起 产 毒性 感染 和 神经 元 的 死 
亡 ,或 者 以 附着 体形 式 进入 潜伏 态 。 病 毒 在 随后 的 时 间 
里 可 以 从 潜伏 态 再 激活 而 产生 感染 性 病毒 颗粒 。 


到 目前 为 止 , HSV 载体 是 将 外 源 基因 导入 分 裂 
期 后 神经 元 的 唯一 手段 ( 表 1)。 发 展 HSV 载体 技 
术 的 主要 目的 是 获得 外 源 基因 进入 成 熟 神经 系统 的 
稳定 转运 , 并 以 此 作为 一 种 手段 来 调节 神经 细胞 的 
功能 ,包括 改变 神经 传递 .促进 神经 存活 和 再 生 、 遗 
传 缺 陷 的 基因 替代 治疗 。 两 类 HSV 载体 已 用 来 进 
行 基 因 转 运 :质粒 往生 的 载体 , 称 “ 扩 增 子 ”, 及 重组 
病毒 载体 。 扩 增 子 由 一 个 含有 来 源 于 HSV 的 复制 
和 包装 信号 的 质粒 组 成 。 借 助 HSV 辅助 病毒 , 质粒 
在 疱疹 病毒 粒子 内 包装 成 串联 重复 序列 。 这 个 体系 
的 优点 是 其 构建 只 需 对 质粒 DNA 进行 操作 , 并 可 
将 所 需 基因 的 多 个 拷贝 转 入 神经 元 。 然 而 ,能 被 转 
入 这 个 系统 的 外 源 DNA 的 量 受 质粒 载体 大 小 的 限 
制 ,并 且 这 些 载 体 不 能 在 活体 上 进入 真正 的 潜伏 态 ， 
尽管 有 人 报道 基因 表达 可 维持 数 星 期 之 久 。 

重组 病毒 载体 是 通过 直接 改变 病毒 基因 组 而 产 
生 的 , 先 将 疱疹 病毒 基因 组 的 一 小 部 分 克隆 进 质 粒 
并 在 体外 进行 修饰 , 然后 通过 与 细胞 内 的 感染 性 疱 
疹 病 毒 DNA 进行 同 源 性 重组 , 产生 含有 所 需 修 饰 
的 病毒 并 将 其 转 回 病毒 基因 组 。 这 些 载体 能 携带 外 
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源 性 DNA 的 多 个 大 片段 ,能 在 神经 元 内 进入 真正 
的 潜伏 态 ,并 且 不 需要 辅助 病毒 的 帮助 。 根 据 外 源 
DNA 在 病毒 基因 组 的 位 置 及 插入 的 是 什么 DNA 序 
列 , 可 成 功 得 到 易于 与 野生 型 病毒 区 分 开 的 重组 体 。 
例如 :如 果 外 源 DNA 的 插入 使 HSV 的 胸 苷 激酶 
(tk) 基 因 被 破坏 , 则 可 产生 tk 阴性 病毒 。 这 种 病毒 
可 根据 它 对 无 环岛 苷 等 核 背 类 似 物 的 抗 药性 而 检 
出 。 细 菌 的 lacZ 基因 可 作为 标记 物 包含 在 病毒 结 
构 里 , 它 编 码 一 种 酶 , 即 8- 半 乳糖 苷 酶 , 此 酶 很 容易 
用 组 织 化 学 方法 检 出 , 并 且 能 与 哺乳 动物 中 同名 的 
溶 酶 体 酶 相 区 分 。LacZ 常 被 插 在 几 种 不 同 的 病毒 
和 哺乳 动物 启动 子 的 下 游 以 评价 它们 在 病毒 复制 和 
潜伏 态 时 的 活性 。 重 组 病毒 HSV 载体 最 主要 的 缺 
点 是 对 大 基因 组 进行 操作 时 在 技术 方面 较为 困难 。 

辅助 病毒 和 重组 病毒 载体 均 含有 病毒 基因 , 它 
们 甚至 不 需要 复制 就 能 改变 细胞 代谢 并 导致 细胞 死 
亡 。 存 活 的 HSV 突变 体 可 用 作 辅 助 病毒 或 产生 重 
组 病毒 载体 的 “骨架 "。 与 野生 型 病毒 相 比 , 神经 毒 
性 减弱 的 病毒 包括 以 下 情形 :(1) 复制 缺陷 受 损 ; 
(2) 破坏 细胞 大 分 子 合成 的 病毒 基因 的 缺失 ; (3) 
起 源 于 无 神经 毒 力 或 侵蚀 力 的 病毒 株 , 如 tk 阴性 
HSYV 在 神经 元 内 存在 复制 缺陷 , 当 它 被 注入 吵 齿 动 
物 中 枢 神 经 系统 内 时 , 它 比 野生 型 疱疹 病毒 毒性 低 。 
病毒 不 需要 复制 就 能 进入 潜伏 期 ,复制 缺陷 病毒 不 
能 从 潜伏 期 再 激活 为 产 毒性 感染 。 

疱疹 衍生 病毒 载体 已 经 用 来 在 培养 和 在 体 条 件 


家 1 以 HSV 作为 载体 


基因 组 能 够 携带 多 个 插入 片段 , 至 少 可 达 30kb 

现 有 致 病 力 较 弱 的 突变 体 

病毒 经 逆行 运输 扩散 并 可 跨越 突 触 

病毒 在 某 些 神经 元 内 可 进入 潜伏 状态 (附着 良性 状态 ) 
病毒 启动 子 在 潜伏 态 有 活性 并 能 提供 稳定 的 基因 表达 


下 转运 基因 ,在 培养 条 件 下 疱疹 衍生 病毒 载体 可 有 
效 地 转运 外 源 性 DNA 进入 不 同类 型 的 细胞 内 , 包 
括 用 传统 手段 (如 磷酸 钙 沉 淀 和 电 穿孔 ) 很 难 转 染 的 
神经 细胞 。 疱 疹 病 毒 载体 在 培养 细胞 中 转运 和 稳定 
表达 外 源 性 基因 的 能 力 依 束 于 细胞 对 病毒 感染 的 许 
可 和 病毒 的 毒性 , 以 及 启动 子 启动 疱疹 载体 中 外 源 
基因 表达 的 活性 。 病 毒 进 入 细胞 依赖 于 细胞 表面 存 
在 病毒 的 附着 部 位 及 细胞 对 病毒 的 摄 到。 病毒 复制 
受 病毒 转录 因子 和 宿主 细胞 内 因子 相互 作用 的 调 
节 。 毒 性 似乎 是 由 病毒 复制 和 关闭 宿主 大 分 子 合成 
造成 的 。 在 一 定 程度 上 在 培养 液 中 加 入 较 少 的 病毒 
并 添加 神经 生长 因子 (NGF) 可 以 控制 其 毒性 。 


扩 增 子 载体 用 来 在 培养 条 件 下 转运 基因 至 不 同 
的 神经 细胞 或 非 神经 细胞 。 采 用 即 早 性 HSV-1 启 
动 子 ICP4, 或 者 哺乳 动物 启动 子 , 如 神经 丝 的 启动 
子 已 观察 到 lacZ、 神 经 生长 因子 、NGF 受 体 、 酷 氨 酸 
羟 化 酶 、 腺 苷 酸 环 化 酶 .小 白 蛋白 及 蛋白 激酶 基因 的 
短暂 表达 。 重 组 病毒 载体 也 被 用 来 在 培养 条 件 下 表 
达 几 种 所 需 基 因 , 如 lacZ、 次 黄 呵 叭 磷酸 核糖 转移 
酶 . 牛 生长 激素 .8- 珠 蛋白 和 卵 白 蛋白 。 这 些 载体 大 
多 数 转 染 后 都 能 得 到 短暂 表达 。 值 得 注意 的 是 一 种 
含有 腺 味 吟 磷酸 核糖 转移 酶 基因 (一 种 “管家 "基因 ) 
启动 子 的 载体 在 产 毒性 感染 期 间 不 能 产生 可 检测 到 
的 基因 表达 , 而 在 疱疹 载体 序列 中 含有 B 珠 蛋白 启 
动 子 的 载体 甚至 在 类 人 猿 肾 细胞 (Vero 细胞 ) 中 具 
有 活性 ,要 知道 在 这 种 细胞 中 内 源 性 B- 珠 蛋白 启动 
子 是 不 表达 的 。 这 些 结果 支持 哺乳 动物 启动 子 在 疱 
疹 基 因 序 列 中 起 不 同 的 作用 的 观点 。 一 种 含有 神经 
特异 性 烯 醇 酶 启动 子 的 疱疹 病毒 载体 在 不 同 的 细胞 
系 和 原 代 培 养 细 胞 中 能 够 进行 jacZ 的 神经 特异 性 
表达 , 并 能 在 原 代 培养 背 根 神 经 节 神 经 元 中 进行 长 
期 表达 。 
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图 2 疱疹 病毒 作为 跨 神 经 元 示 踪 物 。(1) 接种 至 神经 

末梢 附近 的 病毒 ,被 快速 逆行 转运 至 细胞 核 内 , 在 此 开始 

复制 。 新 的 病毒 颗粒 被 硕 行 转运 至 神经 末 档 并 跨 突 触 进 

入 下 一 个 神经 元 ;(2) 病毒 在 第 二 个 神经 元 中 复制 , 颗粒 

进入 通路 中 的 第 三 个 神经 元 , 随后 最 初 的 神经 元 释 出 病 
毒 到 邻近 细胞 并 死亡 。 


疱疹 往生 载体 技术 最 令 人 激动 的 发 展 是 在 体 的 
一 些 发 现 。 在 神经 元 内 , 这 些 载体 似乎 既 能 介 导 外 
源 性 DNA 的 短期 表达 , 又 能 介 导 长 期 表达 , 同时 对 
动物 几乎 无 致 病 性 。 在 体 转运 的 基因 有 lacZ、 酷 氨 
酸 羟 化 酶 .小 白 蛋 白 、 腺 苷 酸 环 化 酶 .蛋白 激 酶 C 和 
NGF 的 基因 。 为 进一步 完善 重组 HSV 载体 将 基因 
稳定 导入 成 年 动物 的 方法 ,今后 需 在 以 下 几 方 面 努 
力 :(1) 确定 最 适用 的 启动 子 和 基因 插入 疱疹 基因 
组 的 位 置 以 获得 高 水 平和 长 期 的 基因 表达 ; (2) 降 
低 病 毒 的 毒性 。 启 动 病毒 潜伏 态 相 关 转 录 (LATs) 
表达 的 HSV-1 启动 子 是 一 种 在 潜伏 期 表达 的 功能 
未 知 的 病毒 基因 。 它 同 其 他 基因 一 样 , 似乎 在 病毒 
潜伏 态 具 有 中 等 活性 , 可 以 被 播 入 在 病毒 基因 组 的 
不 同位 置 , 以 获得 基因 的 长 期 表达 。 
HSV 也 被 作为 显示 哺乳 动物 神经 系统 中 跨 突 
触 连接 的 有 效 方法 。 有 效 的 神经 “ 示 踪 物 " 必须 具备 
以 下 特点 :(1) 选择 性 地 跨 突 触 转运 ; (2) 在 受 体 细 
胞 以 高 浓度 存在 而 能 被 检测 出 。 其 他 一 些 作 为 示 踪 
物 的 化 合 物 , 如 羔 根 过 氧化 物 酶 (HRP)、 快 蓝 和 麦 胚 
凝集 素 (WGA) 在 突 触 处 优先 转运 , 但 在 连续 转运 过 
一 系列 相连 接 的 神经 元 的 过 程 中 被 逐渐 稀 泽 。 野 生 
型 HSV 则 相反 , 它 在 受 体 神 经 元 中 复制 , 结果 是 示 
踪 信和 号 得 到 放大 (图 2)。 利 用 抗 病毒 抗原 抗体 进行 
免疫 细胞 化 学 检测 或 检测 病毒 DNA 的 合成 可 容易 
地 检 出 病毒 。HSV 跨 突 触 转运 很 快 , 并且 可 在 几 天 
时 间 里 在 神经 系统 内 转运 很 远 的 距离 。HSV 可 用 
来 有 效 地 标记 外 周 和 中 枢 神 经 系统 的 跨 突 触 神经 元 
连接 。 例 如 三 又 神经 节 感 觉 神经 元 和 对 侧 丘 脑 间 的 
连接 , 舌 下 运动 神经 元 和 脑 干 间 的 连接 ,以 及 脑 内 神 
经 元 闻 的 连接 ,如 下 丘脑 和 视网膜 节 细 胞 层 间 的 连 
接 。 
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细胞 外 基质 、 层 粘连 蛋白 和 整 联 
和 蛋白 


胚胎 发 育 阶 段 或 损伤 反应 状态 下 神经 细胞 突起 
的 生长 都 依赖 一 套 细 胞 与 非 细胞 分 子 的 多 种 相互 作 
用 来 起 动 .维持 和 引导 。 促 进 神 经 生长 活动 可 见于 
以 下 三 个 部 分 :(1) 神经 元 和 非 神经 细胞 表面 [例如 
细胞 粘 附 分 子 (CAM) 和 和 钙 粘 附 蛋 白 (cadherin) ]; (2) 
可 溶 组 分 (例如 神经 营养 素 与 神经 生长 因子 );(3) 
非 细胞 内 的 糖 蛋 白 ,不 溶性 细胞 外 基质 [例如 层 粘连 
蛋白 (laminin)、 纤 连 蛋 白 (fibronectin) 和 胶原 ]。 外 
周 神经 系统 中 ,上 述 成 分 都 保持 一 定 水 平 ,因而 损伤 
的 轴 突 会 很 快 修复 ,而 在 成 年 中 枢 神 经 系统 , 这些 成 
分 大 多 不 能 持续 存在 , 故 直接 影响 此 部 位 神经 系统 
的 再 生 。 本 章 概括 了 目前 已 知 的 关于 细胞 外 基质 及 
其 在 神经 系统 中 的 功能 的 知识 ,特别 是 层 粘 连 蛋 白 
及 其 在 整 联 和 蛋白 粘 附 受 体 家 族 中 的 相应 受 体 , 并 以 
此 作为 其 相互 作用 的 模式 。 
神经 元 细胞 外 基质 (ECMD) 

发 育 中 的 神经 系统 , 其 细胞 外 基质 原 是 用 来 描 
述 电 镜 下 可 见 的 密集 绒毛 或 基底 层 的 非 细 胞 物质 。 
这 种 细胞 外 基质 分 隔 细 胞 层 和 轴 束 。 近 来 对 细胞 外 
基质 成 分 的 免疫 组 织 化 学 研究 已 拓宽 了 原来 的 概 
念 , 由 于 细胞 外 基质 免疫 活性 常 以 斑 片 状 分 布 于 发 
育 中 的 神经 纤维 东 和 细胞 柱 整 个 区 域 , 故 现 已 把 所 
有 不 溶性 糖 蛋白 沉积 物 都 归于 细胞 外 基质 的 范畴 。 
发 育 中 神经 系统 中 最 丰富 的 细胞 外 基质 成 分 为 糖 蛋 
白 胶 原 (glycoproteins collagen) 、 层 粘连 蛋白 (laminin， 
LN) 、 纤 连 蛋 白 (fibronectin) 、 肌 妥 蛋 白 (tenascin)、 血 
小 板 反 应 蛋白 (thrombospondin)、 玻 连 蛋 和 白 (vit- 
ronectin)、 软 骨 素 (chond-rotin) 和 硫酸 乙酰 肝素 蛋白 
聚 糖 (heparin sulphate proteoglycans)。 所 有 这 些 分 
子 的 相对 分 子 质量 都 在 1000 x 10? 左右 , 为 大 分 子 
结构 ,全 长 有 几 百 纳米 。 这 些 成 分 异常 复杂 , 至 少 有 
12 种 胶原 , 而 且 层 粘连 蛋白 有 多 种 异 构 体 。 像 纤 连 
蛋白 有 多 种 剪接 异 构 分 子 , 这些 已 不 在 本 研究 之 列 ， 
但 我 们 必须 强调 它们 多 样 的 结构 及 可 能 的 种 种 复杂 
功能 。 
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层 粘连 蛋白 

层 粘 连 蛋 白 是 一 种 糖 蛋白 , 是 胞 外 基质 中 的 主 
要 成 分 , 由 于 它 在 体外 实验 中 的 显著 效应 , 目前 认为 
它 在 神经 系统 发 育 中 具有 非常 重要 的 作用 。 在 层 粘 
连 蛋 白 包 被 的 基质 上 , 中 枢 和 外 周 神经 元 的 附着 、 迁 
移 、 突 起 生长 .存活 、 分 化 和 再 生 过 程 都 得 到 促进 。 

层 粘 连 蛋 白 已 证 明 能 够 影响 源 自 于 鸡 神经 管 成 
纤维 细胞 的 分 化 , 以 及 蛙 视 网 膜 色 素 内 皮 细 胞 转移 
分 化 为 神经 元 。 体 内 实验 表明 , 在 发 育 中 的 CNS 和 
PNS 轴 突 通路 已 建立 的 区 域 中 都 能 检测 到 层 粘 连 
蛋白 样 免疫 活性 。 发 育 中 的 鱼 视 神经 一 系列 胞 外 基 
质 重建 实验 显示 ,视网膜 生长 锥 和 非 细 胞 富 含 层 粘 
连 蛋 白 的 胞 外 基质 似乎 在 成 年 鱼 视网膜 轴 突 的 再 生 
中 起 作用 。 

层 粘连 蛋白 是 一 种 由 三 条 链 (A,, Bl 和 B, ) 交互 
构成 的 1 000 x 103 的 糖 蛋白 。 具 有 各 自分 布 特征 
的 层 粘 连 蛋 白 异 构 体 已 被 鉴定 , 包括 肌肉 和 外 周 神 
经 所 富 含 的 A 链 突变 体 一 -分 区 蛋白 (Am), 以 及 
突 触 区 富 含 的 Bl 链 突变 体 一 一 S 层 粘连 蛋白 (Bs)。 
虽然 只 有 睫 状 神经 节 运 动 神经 元 显示 与 Bs 结合 , 但 
所 有 这 些 变 异体 对 神经 元 附着 、 突 起 生长 都 有 很 强 
的 作用 。 这 些 层 粘 连 蛋 白 异 构 体 的 区 域 性 分 布 , 提 
出 了 一 个 极 令 人 兴奋 的 可 能 性 , 即 它们 具有 独特 的 
功能 。 据 此 可 描绘 分 散 轴 突 的 投射 。 

整 联 蛋白 

细胞 粘 附和 识别 是 神经 系统 内 外 许多 细胞 功能 
的 基础 ,例如 ,组 织 形态 的 形成 和 修复 , 巨 噬 细 胞 和 
细胞 免疫 功能 的 发 挥 , 血小板 性 血栓 的 形成 , 以 及 肿 
瘤 转移 等 。 所 有 这 些 相互 作用 都 已 证 明 部 分 依赖 于 
粘 附 受 体 的 整 联 蛋 白 家 族 ,后 者 与 细胞 外 基质 蛋白 
和 某 些 细胞 配 体 结合 , 而 体内 每 种 细胞 都 至 少 有 两 
种 整 联 蛋 白 表 达 。 整 联 蛋 白 以 其 能 整合 与 细胞 骨架 
结构 结合 的 细胞 表面 而 得 名 , 它 是 一 种 通过 非 共 价 
结合 的 a、8B 亚 单位 组 成 的 异 质 二 聚 体 , 是 一 种 跨 膜 
受 体 。 目 前 至 少 有 15 种 整 联 蛋 白 已 被 发 现 ,9 种 As 
(1 一 8 及 Avn), 它 们 能 与 B 亚 单位 结合 , 另外 至 少 
有 6 种 其 他 a 亚 单位 (As), 它们 与 其 他 6 种 8 亚 单 
位 (Bs)(2 一 7, 即 IIBMIIBA) 配 对 。 配 体 选 择 性 是 通 
过 a.B 亚 基 特 异性 配对 形成 ,并 且 需 要 对 功能 的 守 
聚 化 整合 。 
神经 系统 中 的 整 联 和 蛋白 

体外 抗体 微 扰 研究 表明 , 神经 元 通过 含 Bi 的 整 
联 和 蛋白 实现 细胞 在 诸如 层 粘连 蛋白 、 纤 连 蛋 白 、 胶 原 
1 和 胶原 IV 等 胞 外 基质 上 的 粘 附 、 迁 移 及 突 触 生 
长 。 体 内 注射 整 联 和 蛋白 抗体 会 破坏 神经 央 的 迁移 ， 


而 且 能 减缓 外 周 神经 的 再 生 。 病 毒 介 导 反 意 阻 断 B 
的 表达 ,能 够 改变 小 脑 细 胞 沿 放射 状 排列 的 胶 质 细 
胞 的 迁移 。 在 单个 神经 元 中 , 整 联 和 蛋白 甚至 均匀 地 
分 布 于 整个 细胞 体 、 轴 突 、 生 长 锥 以 及 称 为 灶 状 接触 
的 点 状 复合 物 中 的 假 性 伪 足 。 整 联 蛋白 及 相关 胞 外 
基质 分 子 ,以 其 可 调控 及 各 自 a/8 配对 形式 显示 了 
在 不 同 细胞 亚 型 和 不 同 纤维 束 中 的 特异 分 布 。 像 胞 
外 基质 蛋白 一 样 , 整 联 蛋 白 在 成 年 大 脑 中 表达 很 低 。 
人 内 皮 细胞 用 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 或 视 黄 酸 处 理 及 
PC12 细胞 系 用 神经 生长 因子 处 理 后 , 整 联 蛋 白 的 表 
达 都 上 调 。 

整 联 和 蛋白 功能 更 详细 的 了 解 来 自 于 这 一 实验 : 
即 a- 亚 单位 特异 性 单 抗 能 够 阻 断 表 达 a/B! 异 质 对 
的 神经 细胞 与 胞 外 基质 蛋白 的 附着 。 某 些 a/B8, 异 
质 对 呈现 相互 重 倒 的 粘 附 选择 性 以 及 对 同一 异 质 对 
配 体 选择 性 的 细胞 类 型 特异 性 的 变异 性 , 显示 了 其 
作用 的 复杂 ( 表 1)。 例 如 , 虽然 存在 部 位 不 同 及 具 
有 潜在 特性 的 层 粘 连 蛋白 异 构 体 不 同 , 但 细胞 都 利 
用 五 种 ha 受 体 与 包 被 层 粘 连 蛋白 的 基质 附着 , 其 
中 四 个 是 胶原 受 体 , 一 个 (os/& ) 在 某 些 细胞 中 是 纤 
连 蛋白 的 受 体 。 而 最 近 的 研究 显示 , 与 多 种 配 体 结 
合 的 能 力 可 能 由 未 知 的 细胞 类 型 特异 因子 调控 , 外 
周 PC12 和 中 枢 B50 细胞 上 的 wB, 可 以 与 层 粘 连 蛋 
白 及 至 少 两 种 胶原 附着 , 而 大 鼠 颈 上 和 背 根 神经 节 
的 a1/B 只 和 一 种 胶原 附着 。 最 近 a1/8 在 两 种 非 神 
经 细胞 中 表达 也 显示 了 相同 的 功能 变异 忻 , 从 而 排 
除了 通过 不 同 剪接 形式 形成 不 同 受 体 的 可 能 性 。 另 
一 方面 ,这 一 结果 强调 了 翻译 后 加 工 和 附属 分 子 在 
改变 整 联 蛋白 功能 中 的 作用 。 

整 联 蛋 白 也 能 被 外 源 性 因子 调控 。 例 如 , 血 小 
板 、 白 细胞 和 神经 元 上 受 体 的 单 克 隆 抗体 ,能 够 激活 
静 息 的 细胞 表面 受 体 。 鸡 视网膜 神经 节 神 经 元 当 其 
到 达 革 组织 后 ,就 不 再 与 胞 外 基质 蛋白 附着 , 当 用 a 
亚 单位 某 一 结构 域 的 Fab 片段 处 理 20min 后 , 会 迅 
速 促 进 整 联 和 蛋白 依赖 的 结合 。 在 巨星 细胞 , y 干扰 
素 和 佛 波 酯 (phorbol ester) 可 以 激活 层 粘连 蛋白 受 
体 a6/Bi, 这 与 亚 单位 的 磷酸 化 及 与 细胞 骨架 偶 
联 有 关 , 但 其 真正 机 制 所 知 甚 少 。 虽 然 已 知 分 化 过 
程 反 过 来 也 能 使 神经 元 和 角质 化 细胞 上 的 B, 整 联 
蛋白 失 活 ,但 其 受 体 失 活 机 制 也 不 清楚 。 

很 明显 , 蛋白 的 胞 外 结构 能 指引 配 体 结合 的 诸 
多 方面 , 胞 质 成 分 对 功能 完整 性 也 至 关 重要 。 整 联 
蛋白 的 亚 单位 a 和 Bi 每 种 都 含 较 短 的 膜 内 结构 域 ， 
不 少 于 40 个 氨基 酸 基 , 而且 至 少 和 w 的 膜 内 结 
构 域 可 以 被 不 同 地 剪接 。 虽然 具体 功能 尚 不 清楚 。 
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表 1 神经 元 上 的 整 联 蛋 白 
名 称 相对 分 了 质量 。。 复 基 琶 残 基数 。 mRNA 大 小 信 糖 基 化 。 。 异 质 选择 性 
Bi( 人 ) 110x103 778 4.2kb 12 
aa( 大 鼠 ) 200 x 103 1152 11.0kb 24 LN/Col;Col 
az( 人 ) 150x 103 1152 8.0kb 10 LN/Col; Col 
as( 仓 局 ) 150 x 103 1019 5.0kb 11 LN/CoV/FN 
ou( 人 ) 140 Xx 103 999 5 或 6kb 12 FN, VCAM 
as( 人 ) 150 Xx 10 1008 4.9kb 14 FN 
as( 人 ) 150 x 103 1055 5.3kb 10 LN 
ar( 人 ) 150x 103 ? ? kb ?7 LN 
as( 鸡 ) 160 x 103 1021 5.6kb 17 ? 
av( 人) 140 x 103 1018 7.0kb 13 FN, TB, VN 


(LN) 层 粘连 蛋白 ;(FN) 纤 连 蛋 白 ;(Col) 胶 原 ;(VN) 玻 连 蛋 白 ;(TB) 血 小 板 反 应 蛋白 。 


如 果 使 B 亚 单 位 的 膜 内 结构 域 缺 失 , 即使 古 异 质 和 
对 正常 配 体 结合 存在 条 件 下 , 细胞 骨架 元 件 和 受 体 
也 无 法 共存 。 相 反 B 和 B 的 膜 内 结构 域 交换 并 不 
影响 二 聚 体形 成 及 其 与 灶 状 附着 斑 接 触 等 劝 能 。 已 
有 报道 表明 整 联 和 蛋白 两 个 亚 单位 的 膜 内 结构 域 磷酸 
化 。Bi 亚 单位 在 细胞 骨架 结构 域 编码 一 个 酷 氨 酸 
磷酸 化 位 点 ,而 在 亚 单 位 则 没有 这 样 的 结构 域 ， 
a6/RB 二 聚 体 中 ou 的 磷酸 化 与 巨星 细胞 和 层 粘 连 蛋 
白 的 附着 增强 有 关 。B 系 另 一 种 整 联 蛋白 , 其 细胞 
骨架 结构 域 缺失 , 当 其 与 aLFA 配对 时 会 使 受 体 不 
能 被 佛 波 酯 激活 。 然 而 血小板 受 体 IIB/BIIIA 的 截 
断 能 够 增强 配 体 亲 和 性 , 这 可 能 由 于 破坏 了 其 与 处 
于 低 亲 和 力 状态 的 膜 内 蛋白 的 相互 作用 所 致 。 整 联 
蛋白 磷酸 化 的 吕 失 与 分 化 引起 的 配 体 / 受 体 的 聚合 
有 关 , 纯 化 的 磷酸 化 受 体 与 配 体 或 中 蛋白 亲和力 降 
低 。 
总 之 , 整 联 蛋白 依赖 的 附着 能 被 多 种 内 在 和 外 
在 因素 调节 , 并 可 看 作为 调节 细胞 和 胞 外 基质 相互 
作用 的 门 机 制 。 细 胞 外 基质 是 神经 系统 之 外 的 多 种 
细胞 过 程 的 基础 , 它们 在 神经 系统 中 同样 可 能 具有 
重要 作用 , 即 以 新 颖 的 方式 有 助 于 成 年 大 脑 的 装配 、 
修复 及 错综复杂 的 联系 。 
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带 状 疱疹 和 疱疹 后 神经 痛 


水 痘 - 带 状 疱疹 病毒 (varicella-zoster virus, 
VZV), 是 7 种 已 知 的 损害 人 类 的 疱疹 病毒 之 一 。 众 
所 周知 ,疱疹 病毒 可 引起 潜伏 性 感染 , 在 原 发 疾病 后 
有 一 潜伏 期 ,其 后 再 次 激活 。VZV 感染 多 发 于 皮肤 
及 神经 系统 , 其 原因 不 明 。VZV 感染 初 发 以 水 痘 表 
现 , 这 是 一 种 儿童 期 常见 病 ,通常 以 全 身 性 水 疱疹 和 
轻 到 中 度 的 全 身 症状 为 特点 。 在 美国 ,每 一 个 50 岁 
以 上 的 人 可 能 均 得 过 水 痘 , 大 多 数 是 在 10 岁 以 前 患 
发 的 。 在 水 盖 患 发 期 , 由 于 病毒 位 于 皮肤 , 便 趁 机 侵 
入 神经 末梢 。 可 能 通过 轴 突 的 逆转 运 , 使 病毒 抵达 
后 根 的 感觉 神经 节 后 ,潜伏 于 神经 系统 内 。 在 潜伏 
期 ,仅仅 几 个 VZV 的 基因 存在 于 神经 节 内 。 如 果 潜 
伏 病 毒 被 激活 , 则 所 有 VZV 基因 指令 均 表 达 , 有 感 
染 力 的 VZV 再 次 生成 , 造成 临床 的 带 状 疱疹 表现 。 
VZV 与 人 类 宿主 之 间 复 杂 的 关系 , 可 能 表现 在 宿主 
的 免疫 系统 与 病毒 之 间 处 于 微妙 的 平衡 状态 。 无 论 
是 由 于 年 龄 .疾病 、 化 学 治疗 还 是 放射 治疗 , 免疫 系 
统 的 变化 总 是 潜在 性 地 牵制 着 造成 潜在 病毒 激活 和 
再 次 致 病 条 件 的 平衡 。 

带 状 疱 靖 
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临床 上 带 状 疱疹 的 特征 是 单 侧 分 布 的 水 泡 性 皮 
疹 , 伴 有 或 元 全 身 症状 。 带 状 疱疹 的 神经 病理 尚 不 
清楚 , 据 推 测 , VZV 再 激活 , 并 通过 顺 行 转运 , 沿 感 
觉 神经 下 达 皮 陵 。 约 10% 一 15% 的 人 一 生 中 患 过 
带 状 疱疹 。 胸 腰 区 最 常 累及 ,但 三 叉 神经 眼 支 感 染 
也 常见 ,并 进而 造成 眼科 的 并 发 症 。 可 能 由 于 感觉 
神经 的 感染 ,通常 带 状 疱疹 的 首发 症状 是 疼痛 。 疼 
痛 数 日 后 在 一 侧身 体 上 发 出 明显 的 水 疱疹 。 带 状 疱 
疹 的 急剧 疼痛 是 本 病 最 麻烦 的 事 。 通 常 也 可 发 展 到 
一 些 超出 皮疹 所 在 范围 的 皮 损 。 免 疫 功能 低下 的 上 患 
者 易 泛 发 该 种 皮疹 ,而 导致 一 种 称 之 为 播 散 性 带 状 
疱疹 综合 征 。 

患 带 状 疱疹 者 对 那些 以 前 未 患 水 盖 考 可 发 生 接 
触 传染 ,那些 未 得 过 水 辣 的 人 在 接触 带 状 疱疹 患者 
后 2~3 星期 可 出 现 水 疝 。 一 种 新 发 现 的 临床 现象 
一 一 慢性 带 状 疱疹 , 见于 免疫 缺陷 , 尤其 是 在 HIV 
病毒 感染 的 患者 中 , 长 时 间 不 断 出 现 新 的 播 散 性 疱 
疹 皮 损 , 某 些 皮 损 可 持续 数 月 , 变 成 类 似 疣 的 过 度 角 
化 。 

众所周知 , 带 状 疱疹 常 可 累及 中 枢 神 经 系统 , 也 
可 仅 有 头痛 而 不 出 现 其 他 症状 ,但 脑脊液 能 出 现 短 
暂 异 常 。 侦 见 颈 内 动脉 感染 而 造成 皮疹 对 侧 肢 体 的 
竣 病 。 这 种 带 状 疱 郊 的 合并 症 称 为 肉 萍 肿 性 血管 
炎 。 至 于 这 是 否 意 味 着 病毒 侵袭 还 是 炎 性 反应 或 两 
者 兼 有 , 则 不 得 而 知 。 

带 状 净 疹 后 神经 痛 25% 一 50% 的 50 岁 以 上 
的 患者 在 急性 带 状 疱 疹 伴 发 疼痛 后 , 可 遗留 顽固 性 
疼痛 , 称 为 带 状 疱疹 后 神经 痛 , 约 在 皮疹 出 现 一 个 月 
后 产生 。 该 疼痛 在 皮肤 疱疹 消失 后 可 持续 数 月 至 数 
年 ,严重 者 可 影响 日 常生 活 和 工作 。 尽 管 疱疹 不 再 
出 现 ,但 常 留 有 皮肤 疗 痕 。 受 累 皮 肤 可 同时 有 感觉 
缺失 和 感觉 过 敏 , 故 某 些 患 者 极 难于 受 损 区 穿 衣 服 。 
疼痛 有 两 种 类 型 :一 种 是 持续 性 钻 痛 , 另 -- 种 为 阵 发 
性 刺 痛 ,这 两 种 疼痛 可 同时 存在 。 病 理 表现 有 不 同 
程度 的 神经 变性 , 但 是 产生 带 状 疱疹 后 神经 痛 的 原 
因 不 明 。 可 能 解释 该 现象 的 理论 是 病毒 继续 在 神经 
节 内 低 水 平 增 殖 或 者 神经 破坏 伴 发 的 疼痛 是 试图 修 
复 的 缘 放 。 带 状 疱疹 后 神经 痛 的 发 生 率 和 持续 时 间 
同年 龄 密切 相关 。 一 项 研究 表明 , 50% 的 带 状 疱疹 
患者 为 60 岁 以 上 ;75% 的 75 岁 以 上 的 带 状 疱疹 患 
者 发 生 带 状 疱疹 后 神经 痛 。2/3 患者 的 疼痛 终 将 明 
显 减 轻 。 
水 痊 - 带 状 疱疹 病毒 的 免疫 

从 带 状 疱疹 的 发 病 率 及 罕见 的 水 盖 再 发 观点 来 
看 ,VZV 的 免疫 十 分 复杂 , 可 能 有 约 15% 的 人 群 对 


VZV 的 免疫 不 够 完善 。 抗 体 与 多 种 细胞 介 导 的 免 
疫 反 应 协同 在 防止 水 辣 再 发 中 起 作用 。 对 丙 球 蛋白 
缺乏 症 的 儿童 患 水 辣 后 完全 恢复 的 观察 分 析 , 阐明 
细胞 介 导 的 免疫 反应 在 VZV 诱发 的 疾病 的 恢复 中 
起 重要 作用 。 而 细胞 介 导 免疫 反应 缺陷 者 , 对 感染 
有 致死 的 危险 。 但 抗体 尚 不 足以 预防 带 状 疱疹 的 发 
生 ,因此 有 VZV 抗体 的 人 中 仍 可 发 生 带 状 疱疹 。 水 
辣 和 带 状 疱疹 再 发 并 不 常见 ,但 可 能 发 生 。 抗 VZV 
细胞 介 导 的 免疫 反应 由 各 种 白细胞 介 导 的 一 系列 反 
应 组 成 , 包括 细胞 毒性 淋巴 细胞 (cytotoxic ljympho- 
cyres) 和 抗体 依赖 性 细胞 的 细胞 毒 (antibody-depen- 
dent cellular cytotoxicity)。 现 已 明 确 老年 人 中 抗 
VZV 细 胞 介 导 的 免疫 反应 训 退 , 故 随 年 龄 增加 , 带 
状 疱疹 的 发 病 率 增高 。 老 年 人 细胞 分 裂 素 (cy- 
tokine) ,如 工 细 胞 生长 因子 .白细胞 介 素 -2 和 干扰 
素 的 生成 及 巨 噬 细 胞 功能 减退 也 有 报道 。 老 年 人 中 
造成 带 状 疱疹 的 那些 机 制 确实 可 能 起 作用 ,但 老年 
人 带 状 疱疹 后 神经 痛 的 发 病 率 增高 原因 仍 不 明了 。 

VZV 感染 的 治疗 

在 正常 宿主 中 ,水 疝 和 带 状 疱疹 常 为 自 限 性 的 ， 
但 在 免疫 功能 低下 者 , 水 盖 和 带 状 疱疹 可 致 严 重病 
态 , 甚至 死亡 。 以 前 没有 上 患 过 水 辣 的 免疫 功能 低下 
者 ,可 用 水 痘 - 带 状 疱疹 免疫 球 蛋 白 (varicella-zoster 
immune globulin, VZIG) 完 成 被 动 免疫 。 和 和 患 有 水 痊 
或 带 状 疱疹 者 密切 接触 过 的 人 在 3 天 内 给 予 VZIG。 
VZIG 对 预防 带 状 疱疹 无 用 , 对 治疗 水 辣 或 带 状 疱 
疹 也 无 用 。 

无 环 鸟 苷 (acyclovir) 是 最 常用 的 抗 VZV 感染 特 
效 药 。 主 要 用 于 免疫 功能 低下 的 患者 。 它 可 选择 性 
阻止 病毒 DNA 合成 。 该 药 的 副作用 小 , 可 口服 , 也 
可 静脉 注射 。 然 而 , 口服 吸收 很 差 , 必须 大 剂量 给 予 
药物 。 对 刚 串 水痘 的 健康 儿童 , 在 皮疹 出 现 的 24h 
内 口服 本 药 , 有 些 效果 。 同 样 , 带 状 疱疹 患者 及 时 用 
本 药 ,也 可 加 速 疾 病 的 恢复 。 虽 然 本 药 对 急性 带 状 
疱疹 的 疼痛 有 良好 效果 ,但 可 异 对 带 状 疱疹 后 神经 
痛 无 明显 作用 。 一 般 说 来 , 免疫 功能 低下 并 有 潜在 
致命 性 感染 的 患者 常用 静脉 注射 。 口 服 仅 适用 于 轻 
症 患 者 或 目的 在 于 力求 降低 病 重 率 , 而 非 降低 病死 
率 。 令 人 担 饮 的 是 不 加 选择 地 滥用 本 药 可 导致 
VZV 对 本 药 的 耐 药性 增加 。 

带 状 疱疹 后 神经 痛 已 有 许多 治疗 方法 , 但 均 存 
在 某 些 争议 。 这 些 治 疗 包括 抗 抑郁 剂 镇静剂 抗 惊 
肪 药 、 类 固 醇 \ 不 同类 型 的 神经 阻 河 剂 和 神经 手术 。 
显然 ,有 关 本 病 的 发 病 机 制 和 治疗 , 尚 有 许多 问题 有 
待 探讨 。 
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水 瘟疫 苗 
在 日 本 、 朝 鲜 和 一 些 欧洲 国家 中 , 具 主 动 免疫 功 
效 的 水 辣 减 毒 活 疫苗 已 获准 用 于 健康 人 和 免疫 功能 
低下 的 儿童 。 在 美国 , 虽然 美国 食品 和 药物 管理 局 
(FDA) 同 意 照 顾 性 地 选择 一 些 儿童 试用 该 疫苗 , 但 
一 直 未 被 政府 批准 。 尽 管 水 痘 疫苗 的 发 展 主 要 是 为 
了 保护 免疫 缺陷 儿童 出 现 严 重 的 水 痘 ,但 已 广泛 地 
被 人 们 接受 , 健康 儿童 在 接种 该 疫苗 后 大 大 提高 了 
对 水 痘 的 免疫 力 。 在 健康 儿童 中 已 看 到 该 疫苗 的 最 
佳 反应 ,1 个 剂量 疫苗 后 , 血清 转化 率 达 95% , 且 皮 
疹 等 副作用 较 轻 并 罕见 。 
水 痘 疫苗 特别 吸引 人 , 因为 疫苗 注射 的 人 群发 
生 带 状 疱疹 的 概率 低 于 自然 感染 水 辣 后 的 发 生 率 。 
例如 自然 感染 水 痘 后 的 白血病 患 儿 中 , 带 状 疱疹 发 
生 率 约 为 15%, 但 接种 患 儿 仅 为 2% 。 白 血 病 疫苗 
接种 可 作为 一 个 标记 人 群 的 借鉴 , 来 预言 健康 人 群 
免疫 后 带 状 疱疹 的 发 病 率 。 抗 疱疹 疫苗 接种 的 老年 
人 群 是 否 也 会 像 儿 童 那样 带 状 疱疹 的 发 病 率 有 所 下 
降 , 唯 有 待 于 日 后 才能 知道 ,但 很 可 能 白血病 患 儿 的 
带 状 疱疹 高 发 率 在 健康 儿童 中 也 会 实现 (因为 到 那 
时 , 其 中 许多 儿童 变 成 为 老年 人 )。 疫 苗 接种 降低 带 
状 疱疹 发 病 率 的 假设 ,不仅 因为 疫苗 病毒 具 减 毒 作 
用 且 比 自然 病毒 (野外 型 ) 毒 性 低 , 而 且 也 因为 疫苗 
接种 后 疫苗 病毒 经 皮肤 侵入 神经 节 的 概率 小 于 水 总 
病毒 感染 后 的 概率 。 因 此 ,水 疫 疫 苗 最 终 在 控制 带 
状 疱疹 和 带 状 疱疹 后 神经 痛 中 可 能 起 一 定 作 用 。 
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威尔逊 (Wilson) 病 


1912 年 Kinner Wilson 描述 了 一 种 以 多 种 神经 
症状 为 特征 的 疾病 ,诸如 震 额 \ 肌 强直 、 痉 挛 性 挛缩 、 
情感 激动 和 精神 症状 , 并 推断 此 病 与 豆 状 核 病变 有 
关 。4 年 以 后 , Bramwell 又 报道 过 7 例 儿 童 病例 , 其 
中 4 人 死 于 肝 功 能 衰竭 , 提示 在 神经 系统 症状 之 前 
先 有 肝 功 能 障碍 。 这 种 疾病 现 称 为 Wilson 病 ,或 称 
肝 豆 状 核 变性 (hepatolenticular degeneration), 已 知 是 
一 种 铜 代谢 障碍 的 疾病 。 本 病 是 常 染色 体 隐 性 遗 
传 ,并 且 由 常 染 色 体 13 位 点 表达 异常 引起 。 患 病 率 
低 , 约 在 200 000 人 以 上 才 有 1 例 。 且 只 有 含 异 常 基 
因 纯 合子 个 体 才 会 出 现 临床 表现 。 

发 病 机 制 

本 病 中 观察 到 的 主要 变化 之 一 是 铜 在 身体 组 织 
中 的 蓄积 。 

铜 是 普通 膳食 中 的 一 个 组 分 (每 天 膳食 中 约 含 
有 2mg 铜 ), 分布 在 肌肉 骨骼 .肝脏 中 , 并 在 组 织 中 
通常 作为 多 种 线粒体 酶 、 细 胞 浆 酶 和 核 酶 (如 细胞 色 
素 氧化 酶 、. 超 氧化 物 歧 化 酶 . 酷 氨 酸 酶 ) 的 辅助 因子 . 
脑 内 铜 含量 最 高 处 在 蓝 斑 的 去 甲 肾上腺 素 神 经 元 ， 
在 这 些 神 经 元 中 , 铜 与 多 巴 胺 -8B 产 化 酶 结合 , 该 酶 
催化 多 巴 胺 使 其 转化 为 去 甲 肾 上 腺 素 . 血液 中 
90% 以 上 的 铜 都 结合 为 一 种 相对 分 子 质量 为 
151 000 的 铜 蓝 蛋 白 (ceruloplasmin ) 而 被 转运 , 每 分 
子 铜 蓝 蛋 白 的 这 种 结合 多 达 8 个 铜 原子 。 铜 的 排出 
是 由 肝脏 摄取 血 铜 予以 清除 , 其 中 部 分 随 胆汁 排出 - 

在 威尔逊 病 中 , 肝 内 钢 的 蓄积 最 早 始 于 1 岁 婴 
儿 。 铜 蓄积 开始 时 并 无 症状 , 直至 肝 铜 结合 部 位 达 
到 饱和 。 这 时 肝 功 能 减退 , 肝 细 胞 逐渐 坏死 , 铜 便 在 
其 他 组 织 中 发 生 蓄积 。 最 易 受 累 的 器 官 是 脑 、 红 细 
胞 和 肾脏 。 铜 也 常 易 蓄积 于 角膜 后 缘 的 弹性 原 膜 
(Descemet”s membrane), 形成 众所周知 的 金 棕色 的 
凯 泽 尔 - 弗 药 舍 尔 (Kayser-Fleischer) 环 (角膜 外 缘 的 
绿色 环 ), 这 是 本 病 诊断 最 能 确定 的 体征 之 一 。 

本 病 的 临床 表现 直接 与 铀 在 不 同 组 织 中 攻 积 而 
引起 的 毒性 作用 有 有关。 如果 铜 被 清除 , 则 肝脏 及 神 
经 系统 的 症状 均 会 消失 。 然 而 铜 的 毒性 机 制 至 今 不 
明 。 在 脑 部 , 基底 节 受 损害 最 突出 ;下 丘脑 核 . 丘 脑 、 
屏 状 核 (claustrum)、 有 乒 纤 维 束 甚至 脑 干 ,大脑 皮 层 
均 可 受 损 。 通 常 表现 为 脑室 扩大 和 大 脑 皮 层 菱 缩 。 
组 织 学 发 现 有 可 转化 为 多 形 核 细胞 的 原 浆 型 星 形 细 
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胞 体积 增 大 、 数 量 增多 , 神经 元 及 胶 质 细胞 变性 , 最 
后 导致 空洞 形成 。 细 胞 的 死亡 并 非 限 于 一 种 特殊 类 
型 的 神经 元 , 但 细胞 死亡 在 基底 节 中 比 皮层 明显 。 
也 可 见 到 血管 变化 ,包括 毛细 血管 肿胀 和 增生 。 这 
些 变 化 并 非 威 尔 撑 病 所 特有 , 在 肝 性 脑病 中 亦 可 见 
到 。 所 以 ,病变 仅 反 映 神 经 元 的 普遍 性 损害 , 其 分 布 
可 能 与 各 区 不 同 的 易 损 害 性 有 关 。 铜 具 毒性 的 一 种 
可 能 性 是 , 它 可 抑制 糖 酵 解 中 所 需 的 酶 。 威 尔 逊 病 
患者 脑 内 钢 可 明显 地 使 葡萄 糖 产 生 的 乳酸 减少 , 并 
抑制 己 糖 激酶 和 丙酮 酸 激 酶 。 

另 一 方面 , 尚 无 确切 的 原因 来 解释 铜 在 威尔逊 
病 患者 的 蕾 积 。 在 这 些 患者 中 通常 征象 是 血清 铜 蓝 
蛋白 水 平 下 降 。 因 而 推测 基因 缺陷 可 能 使 得 合成 此 
蛋白 困难 。 然 而 ,值得 一 提 的 是 , 某 些 纯 合 子 患 者 铜 
蓝 蛋 白水 平 相当 正常 ,而 无 症状 的 疾病 携带 者 (obli- 
gate) 可 有 该 蛋白 水 平 降低 。 因 此 另 一 种 假说 认为 : 
铀 一 积 可 能 是 因为 某 种 异常 蛋白 质 的 合成 影响 了 肝 
细胞 的 铜 代 谢 。 这 种 异常 蛋白 质 对 铜 离子 具 高 亲 和 
力 , 以 致使 胆汁 中 铜 排泄 减少 。 
临床 表现 

威尔逊 病 一 般 发 生 在 10 一 20 岁 (6 一 20 岁 )。 
起 病 时 ,50% --60% 的 患者 有 肝脏 病症 状 ;30% 患者 
有 神经 系统 症状 ;有 时 两 种 症状 兼 而 有 之 。 患 者 偶 
尔 可 出 现 其 他 系统 的 症状 , 如 骨 关 节 症 状 (10% , 骨 
关节 病 、 骨 软化 ), 心脏 症状 (1% 一 2% ,心肌 病 ), 眼 
科 症 状 (2% ), 或 血液 病症 (2% ,溶血 性 贫血 )。 个 别 
病例 起 病 时 具 内 分 沁 病 症状 (甲状 旁 腺 功能 减退 、 胰 
腺 炎 ) 或 肾脏 病症 状 [ 范 科 尼 (Fanconi) 综 合 征 ]。 

本 病 的 肝 功 能 障碍 , 既 可 表现 为 无 症状 的 转 氨 
酶 增高 ,也 可 出 现 黄姜 、 有 恶心. 呕吐 、 无 力 等 慢性 复发 
性 肝炎 症状 , 并 迅速 发 展 为 伴 有 肝 功 能 衰竭 和 门 脉 
高 压 的 肝 硬 化 。 威 尔 偿 病 至 此 阶段 , 铜 将 蓄积 到 肝 
外 脏 器 。 

神经 系统 症状 基本 上 为 一 种 非典 型 的 皮层 延髓 
症状 , 表现 为 明显 构 音 障碍 , 潜在 危险 的 吞咽 困难 ， 
声音 只 哑 , 流 省 ,情绪 不 稳定 和 怪 癣 的 “ 强 笑 ”。 其 他 
症状 有 手足 灵活 性 减 慢 , 锥 体 束 征 , 帕 金 森 综 合 
(运动 迟缓 , 强直 , 姿势 和 步 态 异常 ), 震颤 或 不 自主 
运动 (舞蹈 手足 徐 动 症 , 肌 张力 障碍 或 肌 阵 挛 罕见 ) 。 
人 格 改变 很 常见 (10% 一 15% 的 病例 在 神经 系统 症 
状 之 前 出 现 人 格 改变 ), 包括 基本 人 格 和 行为 改变 
(攻击 性 , 反 社 会 行为 ,抑郁 和 和 精神病)。 痴 呆 表 现 罕 
见 。 有 时 出 现 抽 搞 或 核 上 性 眼 肌 麻 痹 (缓慢 的 两 眼 
扫 视 运动 ,凝视 障碍 ,上 瞪 睁 开 困难 ,反复 眼 肌 麻 辛 ， 
协调 功能 障碍 )。 凡 有 神经 系统 症状 者 几乎 100% 


可 在 角膜 缘 见 到 棕 黄 色 的 凯 泽 尔 - 弗 莱 舍 尔 环 , 不 过 
有 时 仅 存 在 于 单 侧 角膜 , 或 须 用 裂隙 灯 检 查 方 可 发 
现 。 
诊断 可 通过 血清 铜 蓝 蛋 白 降 低 (< 200mg/L)， 
血清 总 铜 量 下 降 (< 800mg/L), 24 小 时 尿 铀 排泄 增 
多 (>100ug/24h), 转氨酶 升 高 来 确定 。 也 可 发 现 糖 
尿 、 氨 基 酸 尿 \ 磷 酸 盐 尿 和 重 碳酸 盐 尿 ( 范 科 尼 综合 
征 )。 肝 活检 发 现 肝 铜 水 平 增高 。CT、MRI 扫描 中 
分 别 显示 基底 节 有 低 密度 或 低 信号 象 影 。 
治疗 和 展望 
主要 的 治疗 目标 是 减少 铜 在 肝 或 其 他 组 织 内 的 
著 积 。 可 采用 两 种 不 同 的 方法 :(1) 应 用 鳌 合 剂 清 
除 体内 过 量 的 钢 , 如 PD- 青 每 胺 或 三 乙 撑 四 胺 (trien- 
tine);(2) 用 硫化 钾 、 锌 盐 、tetrathiomolybdate, 限制 
铜 在 肠 道 的 吸收 ,或 低 铜 饮 食 ( 不 食 肝脏 、 可 可 、 巧 克 
力 . 坚果、 蔓 菇 、 贝 类 )。 第 一 种 方法 最 常用 。 治 疗 常 
可 明显 有 效 , 可 改善 肝脏 、 神 经 系统 症状 。 偶 尔 脏 器 
功能 可 完全 康复 。 凯 泽 尔 - 弗 莱 舍 尔 环 以 及 CT、 
MRI 扫描 中 的 基底 节 低 密度 或 低 信号 象 影 最 终 可 
消失 。 有 病例 报道 在 治疗 下 可 以 安全 度 过 妊娠 。 有 
些 技术 如 MRI\ 正 离子 发 射 脑 断层 扫描 、 体 感 诱发 
电位 不 仅 对 诊断 有 帮助 ,还 可 了 解 脑 结构 的 病变 范 
围 以 及 疗效 评定 。 用 F- 去 氧 葡萄 糖 和 F-6- 含 氟 多 
巴 的 正 离子 发 射 脑 断 层 扫 描 技 术 , 可 在 CT、MRI 扫 
描 中 的 病 损 出 现 之 前 就 显示 出 局 部 的 代谢 障碍 , 这 
定 将 有 助 于 弄 清 那 些 临 床 表现 和 结构 改变 有 时 难以 
联系 的 问题 。 
不 过 ,未 来 发 展 的 主要 源泉 有 望 来 自 于 分 子 生 
物 学 的 实验 。 精 确 识 别 与 威尔逊 病 相 关 的 基因 ( 常 
染色 体 13 的 酯 酶 位 点 ) 以 及 识别 该 基因 的 编码 蛋白 
对 于 进一步 了 解 和 治疗 该 病 显 然 是 具有 决定 性 意义 
的 。 
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面部 表情 及 情绪 


达尔 文 曾 在 他 的 一 部 关于 情绪 表达 的 书 中 写 
道 ,面部 表情 是 天 生 的 和 进化 而 得 的 行为 。 本 世纪 
以 来 ,许多 社会 科学 家 提出 ,情绪 的 面部 表达 是 类 似 
于 语言 的 ,通过 社会 生活 而 习 得 的 , 并 因 文 化 而 异 。 
在 过 去 的 25 年 中 , 第 一 批 用 严谨 的 方法 , 关于 情绪 
的 面部 表达 通用 性 的 研究 支持 达尔 文 的 观点 。 本 条 
目 将 介绍 支持 这 一 见解 的 主要 部 分 以 及 关于 情绪 表 
达 的 行为 和 生物 学 方面 的 新 的 研究 方向 。 
通用 性 

关于 情绪 的 面部 表达 的 人 文 交叉 研究 包括 西方 
/ 非 西方 有 文字 / 没 文字 出 现 等 不 同人 文 背景 。 尽 
管 关于 本 能 的 情绪 表达 的 证 据 有 限 ,但 已 有 一 些 研 
究 表 明 , 具 有 不 同文 化 背景 的 观察 者 对 一 些 分 别 描 
述 气 愤 、 厌 恶 、 高 兴 、 登 惯 和 悲 记 的 脸 部 照片 都 应 用 
相同 的 情绪 名 称 。 表 示 惊 讶 的 表情 能 区 别 于 前 面 几 
种 表情 ,但 在 一 种 文字 出 现 前 的 文化 中 与 丽 惧 不 能 
区 分 。 对 轻 套 的 辨识 的 通用 性 , 至 今 还 是 个 有 争议 
的 问题 。 

对 大 猩猩 和 人 的 表情 之 间 的 比较 , 揭示 了 两 者 
在 面部 形态 上 的 相似 性 。 这 样 的 不 同 种 系 之 间 的 共 
同性 与 表情 的 通用 性 以 及 情绪 的 面部 表达 的 进化 观 
点 是 一 致 的 。 

面部 活动 处 于 随意 和 非 随 意 控制 之 下 , 这 就 使 
人 有 可 能 故意 用 行为 来 掩 珊 不 欲 表达 的 情绪 。 实 验 
研究 表明 , 在 社会 中 表情 运用 的 规则 中 的 人 文 上 的 
差异 可 产生 人 文 特异 的 面部 表情 。 表 达 规 则 中 的 这 
样 的 文化 差异 可 以 解释 观察 到 的 生物 学 的 通用 表 
达 , 和 文化 上 特异 的 情绪 性 行为 。 
发 育 

在 生命 过 程 中 ,情绪 的 面部 表达 的 出 现 比 研究 
者 们 过 去 所 认识 到 的 要 更 早 。 两 岁 幼儿 的 面部 表情 
已 能 表达 大 多 数 的 基本 情绪 。 在 发 育 这 个 问题 上 ， 
大 多 数 文献 都 注重 于 研究 表情 出 现 的 年 龄 , 以 及 是 
否 所 有 情绪 表达 都 与 生 俱 来 或 各 种 表情 的 出 现 是 否 
存在 精细 的 发 育 上 的 顺序 。 

在 出 生 后 数 小 时 内 , 婴儿 就 表现 出 有 模仿 表情 


的 能 力 。 新 生 儿 有 类 似 于 成 人 的 表示 厌恶 的 表情 ， 
微笑 则 在 出 生 后 的 数 星期 后 出 现 , 虽然 其 他 一 些 负 
面 的 表情 在 一 个 月 时 出 现 ,生气 至 少 得 在 4 个 月 时 
才 出 现 。 

3 一 4 个 月 的 婴儿 在 辨识 作业 中 对 不 同 的 面部 
表情 有 不 同 反应 ,支持 表情 是 自发 性 的 观点 。 经 验 
性 证 据 提示 ,将 表情 作为 工具 使 用 的 能 力 出 现 于 4 
~8 个 月 之 则 ,在 这 期 间 枫 儿 首 先 学 会 在 不 高 兴 的 
情况 下 表示 生气 ;在 7 个 月 的 时 候 他 们 会 向 母亲 表 
示 求 助 。 
测量 技术 

就 其 肌肉 或 解剖 学 上 的 变化 而 言 , 对 面部 表情 
的 测量 有 两 种 不 同方 法 。 其 一 是 , 受 试 者 学 习 辨 认 
一 些 视 觉 上 不 同 的 面部 动作 , 这 些 动作 可 以 单独 或 
综合 起 来 解释 所 有 的 面部 运动 。 在 这 样 的 编码 过 程 
中 , 对 情绪 的 解释 基于 所 显示 的 动作 或 动作 的 组 合 
是 否 是 经 验 或 理论 基础 上 的 情绪 的 指标 而 定 。 这 种 
方法 的 优点 在 于 它 的 精确 性 , 而 且 对 情绪 的 推断 是 
在 面部 动作 编码 之 后 。 其 缺点 是 工作 量 大 , 且 对 肌 
肉 张 力 的 细微 变化 不 敏感 。 

另 一 种 方法 是 面部 肌 电 图 , 即将 表面 电极 放置 
于 面部 的 不 同 区 域 以 测量 皮下 收缩 中 的 肌肉 组 织 的 
放电 。 肌 电信 号 适宜 于 即时 记录 ,工作 量 也 不 大 , 而 
且 对 一 些 即使 令 训 练 有 素 的 眼睛 也 难以 观察 到 的 微 
小 的 肌肉 运动 也 敏感 。 肌 电 图 的 一 个 贞 端 是 高 度 强 
加 于 人 的 ,表面 电极 的 使 用 令 受 试 者 感受 到 在 作 面 
部 测量 。 另 一 个 缺点 是 面部 肌 电 图 记录 是 在 特定 区 
域 而 并 非特 定 肌肉 ,而 且 尚 未 确 知 肌 电 图 是 否 能 像 
基于 观察 者 对 可 见 肌肉 动作 打分 所 作 的 测量 那样 能 
辨别 出 那么 多 种 不 同 的 情绪 。 
自主 表情 和 非 自 主 表 情 

脸 是 不 是 情绪 信息 的 准确 来 源 , 取决 于 该 表情 
被 诱发 的 前 后 情景 。 如 果 知 道 自己 正在 受到 观察 ， 
那 验 上 就 会 有 意 或 无 意 地 露出 给 没 经 验 的 观察 者 以 
误导 的 表情 。 有 不 太 成 熟 的 证 据 表明 , 有 些 观测 者 
能 区 分 这 些 类 型 的 信息 ,但 大 多 数 不 行 。 当 今 的 研 
究 正 着 力 于 建立 一 些 方 法 来 训练 人 们 将 故意 的 脸 部 
表情 和 非 故 意 的 脸 部 表情 加 以 区 分 。 

将 自主 情绪 表达 和 非 自主 情绪 表达 进行 比较 的 
研究 大 多 着 重 于 愉快 微笑 和 其 他 多 种 非 愉快 微笑 
(如 礼节 性 微笑 , 掩饰 消极 情绪 的 微笑 , 还 有 表示 依 
从 的 微笑 ) 间 的 区 别 。 恰 快 微笑 和 其 他 微笑 可 以 根 
据 眼 部 周围 肌肉 ( 根 轮 臣 肌 ) 收 缩 的 定时 情况 及 出 现 
或 消失 来 区 分 。 就 像 神 经 病 学 家 Duchenne de 
Boulogne 在 上 个 世纪 所 指出 的 , 根 轮 臣 肌 仅 在 愉快 
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微笑 时 才 活 动 ,而 在 非 偷 快 微笑 时 并 不 活动 。 多 数 
人 并 不 能 随意 地 令 眼 轮 臣 肌 收 缩 ; 所 以 , 当 眼 轮 臣 肌 
和 额 骨 周围 (牵动 嘴角 的 ) 肌 肉 收 缩 同时 出 现时 , 它 
是 大 多 数 人 愉快 微笑 的 一 种 标志 。 虽 然 至 今 已 证 明 
微笑 是 区 分 自主 收缩 和 非 自 主 收 缩 的 唯一 情绪 表达 
的 模式 ,但 我 们 有 理由 预期 ,有 可 能 以 相似 的 方式 来 
区 别 其 他 情绪 的 自主 表情 和 非 自主 表情 。 
产生 情绪 反应 的 随意 的 面部 动作 

面部 表情 被 认为 是 情绪 的 外 周 反 应 系统 之 一 。 
然而 ,在 过 去 的 8 年 中 , 研究 者 们 发 现 对 有 些 人 , 面 
部 肌肉 的 自主 收缩 能 诱发 和 某 种 情绪 有 关 的 生理 反 
应 ,以 及 情绪 的 主观 体验 。 这 个 发 现 已 5 次 得 到 重 
复 。 自 主 活动 的 不 同 模式 在 几 种 情绪 的 表达 间 有 区 
别 。 这 些 模式 的 不 同 不 仅 存在 于 正面 和 负面 的 情绪 
表达 中 , 同时 也 存在 于 各 种 不 同 的 负面 情绪 之 间 
一 一 生气 、 恺 惧 、 翡 哀 \, 以 及 展 恶 都 有 其 独特 的 自主 
动作 规范 。 面 部 产生 的 自主 特异 性 已 在 非 西方 文化 
背景 及 年 龄 跨度 为 20 一 70 岁 的 受 试 者 中 得 到 重复 。 
有 一 些 新 的 尚未 得 到 重复 的 发 现 显示 , 统一 的 情绪 
表达 的 自主 性 表露 也 产生 肌 电 图 活动 的 独特 模式 。 
关于 由 面部 诱导 的 生理 和 主观 经 验 反应 的 内 在 机 制 
仍 有 争执 ,有 人 认为 那 是 神经 传 入 反馈 ,也 有 人 认为 
那 是 运动 皮层 和 下 丘脑 区 间 的 直接 连接 。 
表情 和 生理 

关于 情绪 的 自主 特异 性 的 大 量 证 据 来 自 于 一 些 
对 随意 面部 表情 诱发 的 生理 反应 的 研究 (如 前 所 
述 )。 然 而 ,值得 注意 的 是 , 由 随意 面部 表情 所 产生 
的 自主 模式 会 在 以 下 情形 中 增强 :一 是 当 这 些 表情 
和 相关 联 情绪 的 统一 表达 的 构 型 非常 相 象 ;二 是 当 
受 试 者 述说 曾经 历 过 的 那 种 情绪 。 最 近 的 研究 表 
明 , 回忆 往事 而 诱发 某 种 情绪 时 这 些 活动 模式 也 会 
出 现 。 这 些 和 情绪 有 关 的 模式 是 否 在 一 定 的 社会 环 
境 中 自发 产生 还 有 待 研究 。 三 项 用 以 区 分 不 同情 绪 
类 型 的 自主 性 测量 应 为 :心率 皮肤 电导 和 手指 温 
度 。 负 面 情绪 (如 生气 .厌恶 、 铠 惧 ) 和 正面 情绪 (如 
高 兴 ) 间 的 不 同 可 以 通过 心率 和 皮肤 电导 来 确定 。 
心率 和 手指 温度 的 模式 亦 可 用 于 区 分 四 种 负面 情绪 
之 间 的 不 同 。 长 期 以 来 认为 所 有 情绪 均 以 无 差异 的 
自主 唤醒 状态 为 特征 , 这 种 观点 见 诸 于 文献 但 缺乏 
根据 ,上 述 发 现 对 这 一 观点 提出 了 挑战 。 

也 有 关于 中 枢 神 经 系统 活动 在 不 同情 绪 中 有 所 
不 同 的 证 据 , 但 至 今 这 方面 的 证 据 远 逊 于 自主 神经 系 
统 活动 方面 的 证 据 。 仅 有 的 得 到 重复 的 发 现 显示 , 不 
同情 绪 下 大 脑 半 球 中 和 大 脑 半球 问 脑 电 图 存在 差异 ， 
这 些 差 异 可 在 下 述 基础 上 加 以 区 别 ;(1) 这 些 情 绪 是 


否 以 正 诱发 力 相 对 于 负 诱 发 力 为 特征 ;或 者 (2) 是 否 

以 逼近 行为 相对 于 撤离 的 行为 倾向 为 特征 。 

大 脑 损 伤 与 面部 识别 

关于 某 些 类 型 的 大 脑 损 伤 和 脸 部 表情 产生 之 间 

关系 的 研究 尚未 有 明确 的 结果 。 某 些 病 人 组 在 情绪 

唤起 方面 存在 问题 ,而 且 损 伤 部 位 又 不 相同 。 但 是 ， 

关于 情绪 的 面部 表达 的 识别 方面 已 有 大 量 文献 。 右 

杜 叶 或 项 叶 受 伤 的 病人 一 般 在 辨识 面部 刺激 上 表现 

很 差 。 神 经 心理 学 方面 的 文献 提示 , 右 桔 侧 顶 叶 参 

与 和 辨认 情绪 性 的 面部 表达 , 通常 而 言 , 辨识 面部 表 

情 的 能 力 和 辨识 脸 的 能 力 可 能 是 不 同 的 。 
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面容 失 认 


无 法 识别 熟悉 的 面容 称 面容 失 认 。 这 一 现象 在 
本 世纪 初 已 被 注意 到 , 虽然 很 不 常见 , 但 由 于 面容 失 
认 这 一 奇异 的 失调 现象 , 提供 了 研究 知觉 ,学习 和 复 
杂 的 特殊 辨认 回忆 的 机 会 , 故 已 成 为 研究 热点 。 从 
临床 角度 看 ,面容 失 认 也 不 失 为 有 意义 的 病症 , 且 由 
于 对 患者 的 损害 性 作用 , 因此 ,对 此 病 正确 的 诊断 和 
治疗 是 非常 必要 的 。 面 容 失 认 研究 一 直 环绕 着 知觉 
在 疾病 发 展 过 程 中 对 记忆 的 相对 重要 性 以 及 面容 失 
认 是 由 于 双 侧 还 是 单 侧 损 害 所 致 的 争论 上 。 
面容 失 认 的 神经 心理 学 与 神经 解剖 学 的 联系 

面容 失 认 的 认 面 不 能 典型 症状 包括 逆行 和 上 顺 行 


两 种 , 即 患者 不 再 认识 过 去 熟悉 的 面容 , 也 不 能 认识 
新 面容 。 患 者 不 能 识别 家 庭 成 员 .亲密 朋友 ,最 典型 
的 是 , 甚至 不 能 认识 镜 中 自己 的 面容 。 在 看 到 他 们 
面容 时 , 没有 熟悉 的 感觉 ,对 那些 熟悉 的 面容 也 没有 
细微 的 印象 , 即 不 能 有 意识 地 想象 出 任何 有 关 触 发 
记忆 的 信息 。 面 容 失 认 必 需 与 称谓 障碍 区 别 开 来 ， 
后 者 不 是 不 能 识别 熟人 的 面容 。 从 脑 损伤 病例 到 正 
常情 况 下 每 日 所 发 生 的 事例 中 都 有 一 些 面容 称谓 障 
碍 的 例子 ,但 这 种 情况 下 ,未 被 叫 出 名 字 的 面容 是 熟 
悉 的 ,而且 对 其 面容 的 特征 也 是 可 正确 理解 的 。 而 
面容 失 认 证 是 在 识别 水 平 发 生 障碍 , 因此 , 患者 也 表 
现 面容 称谓 障碍 症状 。 面 容 失 认 有 以 下 几 种 主要 类 
型 。 

单纯 联想 型 面容 失 认 这 种 类 型 的 面容 失 认 ， 
识别 损害 相对 单纯 。 它 仅 限于 视觉 方面 , 而且 发 生 
在 正常 或 接近 正常 视觉 的 形成 过 程 中 。 联 想 型 面容 
失 认 与 失 认 的 经 典 概念 基本 一 致 ,也 就 是 说 “一 种 不 
具有 任何 含义 的 正常 知觉 "。 患 者 的 视觉 识别 和 视 
觉 空 间 判 断 等 标准 的 神经 心理 学 测试 正当 。 通 过 其 
他 形式 的 识别 不 受 影响 , 如 昌 然 不 能 识别 其 面容 , 但 
可 以 通过 声音 的 识别 立即 认识 他 们 。 甚 至 在 视觉 范 
围 内 ,损害 是 非常 局 限 的 , 例如 , 患者 还 能 通过 容貌 
特征 (如 发 型 )、 步 态 或 姿势 的 不 同 而 加 以 识别 。 

这 种 类 型 的 大 部 分 患者 还 伴 有 全 色盲 , 一 种 获 
得 性 色觉 障碍 。 这 种 伴随 缺陷 是 由 于 形状 和 颜色 的 
神经 传导 系统 相互 邻近 , 故 一 种 受 损 则 全 部 损伤 。 
但 色 党 缺损 本 身 还 不 能 归 因 于 面容 识别 障碍 , 因为 
正常 人 可 以 很 容易 通过 黑白 色 识 别 面容 。 另 一 与 面 
容 失 认 相关 的 是 质地 视觉 评价 的 缺失 , 但 这 种 缺失 
对 面容 失 认 的 影响 还 不 清楚 。 根 据 左 枯 叶 的 损伤 部 
位 ,患者 的 阅读 能 力 可 受 影响 , 也 可 不 受 影响 。 当 损 
伤 同时 累及 左 枕 杜 区 和 左 室 周 区 ( 枕 角 外 下 后 侧 白 
质 ) 时 ,阅读 障碍 ( 失 读 ) 与 面容 失 认 共存 。 

单纯 联想 型 面容 失 认 是 由 于 双 侧 枕 杜 下 侧 与 视 
觉 相关 皮层 的 损害 所 致 , 即 18、19 细胞 给 构 区 下 部 
和 37 细胞 组 构 区 附近 一 部 分 。 大 部 分 病例 是 由 于 
大 脑 后 动脉 分 支 闭 塞 所 致 的 脑 梗死 引起 。 头 部 损伤 
和 脑 肿 瘤 , 特别 是 起 源 于 一 侧 枕 叶 通 过 肝 乃 体 压 部 
扩散 至 对 侧 半球 的 神经 胶 质 瘤 , 也 能 引起 面容 失 认 。 
虽然 有 从 距 裂 下 部 扩展 到 上 方 的 单 侧 或 双 侧 损伤 的 
面容 失 认 ,但 仅 位 于 距 裂 上 方 的 高 级 视觉 相关 皮层 
单 侧 或 双 侧 广泛 损伤 所 致 的 面容 失 认 ,尚未 见报 
道 。 

感知 型 面容 失 认 ”有 明显 的 视觉 感知 障碍 的 认 
面 不 能 称 感知 型 面容 失 认 。 感 知 型 面容 失 认 基本 的 
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视觉 感知 存在 障碍 , 这 在 对 不 熟悉 的 面容 的 辨认 、 线 
性 定向 的 判断 以 及 对 图 形 、 图 块 的 智力 操作 能 力 等 
神经 心理 学 测试 中 得 以 证 实 。 临 床上 鉴别 联想 型 与 
感知 型 面容 失 认 时 , 应 同时 强调 感知 过 程 与 识别 或 
回忆 过 程 两 个 方面 ,它们 是 一 个 连续 过 程 的 两 个 部 
分 ,在 感知 过 程 结 束 和 识别 过 程 开始 之 间 没 有 明确 
的 界限 ,甚至 联想 型 的 “典型 "病例 中 ,也 可 能 存在 着 
细微 但 相当 重要 的 高 水 平整 合 能 力 的 缺陷 , 这 些 缺 
陷 还 不 能 用 现 有 的 方法 进行 测定 。 任 何 将 面容 失 认 
归 因 于 感知 因素 的 解释 都 必须 面临 这 样 一 个 事实 ， 
即 大 部 分 有 视觉 感知 缺陷 的 患者 , 甚至 病 博 严重 者 ， 
也 没有 丧失 辨认 面容 的 能 力 。 也 就 是 说 , 用 神经 心 
理学 方法 检测 出 的 视觉 感知 障碍 并 不 一 定 引起 面容 
失 认 。 

感知 型 面容 失 认 通常 与 右 侧 枕 叶 和 项 叶 的 视觉 
相关 皮层 的 损害 有 关 。 似 乎 损害 区 包括 后 视觉 相关 
皮层 (18 和 19 区 ) 的 上 、 下 方 部 分 ,对 严重 和 持续 发 
展 的 患者 , 累及 到 中 央 和 外 侧 区 。 大 部 分 患者 中 , 右 
侧 的 39 和 37 区 部 分 也 受到 损害 。 

遗忘 联想 型 面容 失 认 ”这 一 类 型 的 面容 失 认 患 
者 有 正常 的 视觉 感知 。 遗 忘 型 面容 失 认 的 面容 识别 
障碍 只 是 通过 多 种 感觉 途径 、 涉 及 多 种 刺激 的 诸多 
识别 障碍 的 一 部 分 。 因 此 , 无 论 是 看 面容 还 是 听 相 
应 的 声音 , 都 不 能 触发 一 种 熟悉 或 已 认得 的 感觉 。 
同 其 他 类 型 的 面容 失 认 一 样 , 识别 面容 障碍 实际 上 
涉及 以 前 见 过 的 面容 ,包括 家 庭 成 员 和 自己 的 面容 。 

遗忘 型 面容 失 认 与 前 桔 区 的 两 侧 损害 有 关 , 包 
括 海马 系统 (内 嗅 皮层 、 海 马 结构 及 杏仁 核 ) 以 及 大 
脑 皮层 细胞 组 构 38、20/21、22 区 的 旁边 缘 和 新 皮层 
区 域 , 然而 枕 杜 叶 的 后 部 皮层 没有 损害 。 典 型 的 这 
种 面容 失 认 是 由 单纯 疱疹 型 脑 炎 或 早老 性 痴呆 引 
起 。 

发 育 型 面容 失 认 有些 人 一 直 没 有 获得 认 知 面 
容 的 正常 能 力 , 他们 对 本 应 易于 掌握 的 认 知 和 识别 
面容 能 力 有 终生 的 缺陷 。 由 于 这 种 缺陷 发 生 在 儿童 
时 期 ,就 称 之 为 "发 育 型 "面容 失 认 。 目 前 尚未 发 现 
这 种 类 型 与 神经 有 关 。 发 育 型 面容 失 认 尚未 被 广泛 
报道 和 研究 , 但 其 发 病 率 可 能 远 远 超过 预计 水 平 ,这 
是 由 于 患者 常 想 隐 眶 他 们 的 缺陷 。 这 种 类 型 可 能 与 
其 他 类 型 视觉 刺激 的 认 知 缺失 有 关 , 如 面容 .个 体 识 
别 等 许多 类 似 的 例子 。 发 育 型 面容 失 认 患者 为 他 们 
的 缺陷 严重 困扰 ,而 且 矫 正 困难 。 
面容 辨认 的 其 他 方面 

障 三 的 本 质 与 程度 ”面容 失 认 的 识别 损害 发 生 
在 最 低级 的 分 类 水 平 上 , 即 特 异 面 容 的 识别 水 平 上 。 
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面容 失 认 者 在 高 级 分 类 上 的 活动 是 正常 的 , 即 有 充 
分 能 力 将 面容 识别 为 面容 。 大 部 分 面容 失 认 者 也 能 
识别 面部 表情 和 人 性 别 , 能 对 面容 的 年 龄 作出 正确 的 
估计 。 这 些 分 离 明显 表明 , 在 特异 性 水 平 上 的 面容 
识别 要 求 很 高 ,需要 大 脑 对 大 量 相互 高 度 类 似 的 不 
同样 本 进行 鉴别 。 

虽然 识 面 不 能 者 应 能 在 基本 的 客观 水 平 上 识别 
各 种 视觉 实体 , 如 将 汽车 认 作 汽 车 ,建筑 物 认 作 建筑 
物 , 狗 认 作 狗 ,但 他 们 不 能 在 特异 性 的 低级 水 平 上 对 
之 进行 识别 。 因 此 , 如同 面 容 一 样 , 他 们 不 能 识别 一 
特别 汽车 或 建筑 物 的 特征 。 这 种 识别 损害 在 面容 失 
认 中 很 常见 ,并 强调 了 这 样 一 个 概念 , 即 识 面 不 能 的 
损害 核心 是 不 能 完全 区 分 个 体 的 视觉 刺激 。 

对 热 悉 面 容 的 无 意识 辨认 ”近来 的 证 据 表明 ， 
基于 自述 或 语言 测试 在 明显 水 平 上 完全 丧失 了 识别 
熟悉 面容 的 能 力 的 许多 面容 失 认 患者 , 仍 能 对 熟悉 
面容 进行 准确 、 隐 项 或 无 意识 的 辨认 。 例 如 ,面容 失 
认 患 者 对 不 能 识别 的 熟悉 面容 产生 大 的 可 分 辩 的 皮 
肤 电 反 应 。 患 者 保存 的 隐蔽 性 面容 识别 能 力 在 其 他 
的 实验 , 如 反应 -时 间 测 定 、 强 迫 -选择 过 程 中 得 以 证 
实 。 在 皮肤 电 实 验 中 , 隐藏 性 面容 识别 甚至 在 顺 行 
记忆 的 面容 中 得 到 证 实 , 提示 大 脑 在 即使 没有 意识 
影响 的 情况 下 也 能 继续 学 习 新 的 视觉 信息 。 

恢复 面容 失 认 患者 通常 在 利用 非 面容 信息 来 
识别 周围 人 时 显得 非常 灵巧 ,如 依赖 声音 、 步 态 或 一 
个 明显 的 视觉 特征 。 考 虑 到 这 一 点 ,在 非常 需要 识 
别 但 又 很 困难 的 情况 下 , 加 上 一 种 明显 的 标志 非常 
有 利 。 例 如 在 拥挤 的 社交 集会 上 , 患者 可 以 让 其 配 
偶 戴 一 项 特殊 的 帽子 或 穿 特殊 的 衣服 , 从 而 有 利于 
快速 而 正确 的 识别 。 在 恢复 过 程 中 , 这 种 补偿 性 措 
施 实行 愈 早 ,患者 对 识 面 不 能 的 适应 就 愈 好 :。 

未 解决 的 问题 

目前 尚 不 清楚 为 何 部 分 面容 失 认 患者 对 熟悉 的 
面容 保存 有 隐藏 性 识别 能 力 , 而 其 他 患者 则 没有 。 
与 其 相关 的 问题 是 关于 隐藏 性 识别 不 同 指标 间 的 关 
系 ,如 皮肤 导电 反应 、 反 应 时 间 和 活动 -相关 电位 是 
和 否 都 归 类 于 同一 识别 机 制 ? 另 一 个 问题 是 关于 面容 
“视觉 模糊 "的 本 质 , 也 就 是 什么 因素 导致 面容 间 高 
度 视 觉 相似 性 ,以 及 这 些 因素 如 何 被 大 脑 解码 ? 有 
关 面 容 失 认 的 神经 基础 的 许多 问题 尚 有 待 于 进一步 
阐明 。 最 后 要 提出 的 是 , 对 发 育 型 面容 失 认 的 研究 
还 只 是 非常 初步 的 。 
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神经 元 中 由 磷脂 分 解 物 实现 的 信 
号 转 导 

与 其 他 细胞 的 一 样 , 神经 元 的 细胞 膜 是 由 磷脂 
分 子 形成 双 层 , 且 由 非 共 价 键 维系 在 一 起 的 阵列 而 
形成 。 根 据 其 化 学 结构 (图 1), 磷脂 可 分 类 为 含有 
oq- 甘油 作为 基 架 的 甘油 磷脂 和 含有 壮 氨 醇 的 精 氨 醇 
磷脂 。 

甘油 磷脂 在 sn-1 和 sn-2 的 位 置 各 带 有 一 个 脂 
肪 酸 (FA), 在 sn-3 的 位 置 带 一 磷酸 基 。 这 一 核心 
结构 称 为 磷脂 酸 (PA)。 磷 酸 基 团 可 被 酯 化 成 许多 
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种 不 同 的 主 基 团 从 而 形成 不 同 的 磷脂 。 含 有 主 基 团 
为 胆 碱 .乙醇 胺 、 丝 氨 酸 和 肌 酸 的 分 别称 为 磷 酯 酰 胆 
碱 (PC) 、 磷 酯 酰 乙 醇 胺 (PE)、 磷 栈 酰 丝氨酸 (PS) 和 
肌 醇 克 脂 (PI)。 当 存在 于 磷脂 分 子 的 sn-1 位 置 的 
是 醛 或 醇 而 非 脂肪 酸 时 , 所 得 到 的 化 合 物 称 为 烯 基 
( 缩 醛 磷 脂 ) 或 烷 磷 脂 。 在 脑 中, 乙醇胺 缩 醛 磷 脂 的 
含量 与 PE 一 样 丰富 。 靖 氨 醇 磷脂 的 基本 结构 单元 
称 为 神经 酰胺 ,是 由 脂肪 酸 加 到 鞘 氨 醇 ( 一 个 长 链 脂 
肪 族 氨 ) 的 氨基 上 形成 的 。 磷 酯 酰 胆 碱 基 团 加 到 神 
经 酰胺 的 末端 羟基 上 形成 蒲 氨 醇 磷脂 鞘 磷 脂 , 它 与 
PC 相似 , 均 含 有 两 条 长 的 碳 链 和 一 个 磷 酯 酰 胆 碱 基 
团 (图 1)。 

PC 和 PE 是 脑 中 最 丰富 的 克 脂 , 且 是 神经 细胞 
膜 最 重要 的 结构 成 分 。 其 他 的 那些 磷脂 和 稍 氨 酸 脂 
占 总 的 膜 磷脂 含量 的 较 小 一 部 分 。 当 原生 质 膜 受 体 


被 神经 递 质 、 激 素 或 生长 因子 激活 时 ( 表 1), 特异 的 
磷脂 酶 (磷脂 水 解 酶 ) 就 被 激活 , 结果 是 生成 分 解 产 
物 。 这 些 分 解 产物 或 者 本 身 就 是 信号 转 导 分子 ( 即 
它们 激活 或 者 抑制 靶 分 子 的 活性 ), 或 者 被 特异 的 酶 
转换 成 信号 转 导 分 子 。 按 传统 的 概念 , 信号 转 导 作 
用 归于 一 些小 的 磷脂 组 分 , 特别 是 PI 的 入 生物 。 可 
是 ,最 近 人 们 知道 PC、PE 和 SM 也 能 被 代谢 形成 具 
生物 活性 的 分 子 , 而 PS 作为 多 种 两 性 分 子 酶 (那些 
其 活性 需要 细胞 膜 存在 的 酶 ) 的 激活 剂 起 着 重要 作 
用 。 大 多 数 关于 磷脂 分 解 产物 参与 信号 转 导 的 最 新 
知识 来 自 对 非 神经 元 组 织 的 研究 , 单 就 神经 系统 的 
研究 还 没有 足够 的 数据 能 得 出 一 般 的 概念 。 这 里 所 
回顾 的 资料 来 自 对 许多 种 细胞 的 研究 ;至 今 的 经 验 
还 表明 ,在 神经 系统 中 得 到 的 现象 相似 , 只 要 有 可 
能 , 对 可 用 于 神经 元 的 信息 将 特别 提 到 。 


和 “人物 Cd 生生， 
碑 脂 酸 13 
卵 磷 脂 25.0 
磷脂 酰 乙 醇 胺 10.7 
缩 醛 磅 脂 13.0 
磷脂 酰 丝 氨 酸 8.5 
磷脂 酰 肌 醇 2.3 
鞘 磷 脂 3.7 


图 1 主要 的 脑 磷脂 的 结构 及 其 在 成 年 大 鼠 脑 中 的 含量 。 用 1- 棕 枸 酸 基 -2- 花 生 四 烯 酸 基 - 磷 脂 
酸 作 例子 , 其 甘油 骨架 以 粗 线 显示 。 


磷脂 的 分 解 产物 可 分 为 两 大 群 :扩散 至 细胞 质 
中 的 水 溶性 物质 和 滞 附 在 膜 上 的 脂 溶 性 物质 。 这 些 
化 合 物 的 明显 特征 将 在 下 面 综 述 。 

肌 醇 -1, 4, 5- 三 磷酸 (IP;) 

与 磷 酯 酰 肌 醇 特异 的 磷脂 酶 C(PLC) 的 活化 相 
关联 的 受 体 激 活 引 起 肌 醇 磷脂 的 水 解 ,包括 肌 醇 磷 
脂 -4, 5- 二 磷酸 、 信 号 转 导 分 子 肌 醇 -1, 4, 5- 三 磷酸 
(IP;) 及 1,2- 二 酰基 甘油 (DAG) 的 生成 (图 2)。PLC 
酶 家 族 的 三 个 成 员 已 从 脑 中 纯化 , 并 定名 为 PLC- 
Bi, PLC-Y1, 和 PLC-3 。 这 些 酶 是 三 个 不 同 基因 的 产 


物 , 其 最 佳 活性 均 需要 钙 的 存在 。 大 部 分 的 神经 递 
质 和 激素 受 体 通 过 首先 激活 一 个 GTP 结合 的 杂 合 
三 聚 体 蛋白 (G 蛋白 ) 来 激发 PLC 的 活性 , G 蛋白 将 
激活 信号 从 受 体 传 递 至 酶 上 。PLC-8: 同 工 酶 被 Gu 
类 G 蛋白 的 a 亚 基 激活 。PLC-Yi 的 活化 不 需要 G 
蛋白 介 于 其 中 但 通过 酶 对 酷 氨 酸 残 基 的 直接 磷酸 化 
(如 应 用 有 色 氨 酸 激酶 活性 的 PDGF 受 体 ) 而 增高 。 
虽然 知道 IP; 可 提高 胞 内 钙 已 有 一 段 时 间 , 但 这 一 
过 程 的 机 制 只 是 到 最 近 才 弄 清 楚 。 我 们 现在 知道 ， 
IP; 由 PLC 产生 ,扩散 入 细胞 质 内 ,与 内 质 网 (ER) 
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上 的 受 体 结合 。IP; 受 体 起 初 是 从 小 脑 的 浦 肯 野 细 
胞 纯化 的 , 它 含 有 一 个 内 在 的 钙 通 道 , 在 IP; 结合 时 
开放 , 并 释放 储存 于 ER 中 的 Ca* 。 这 是 一 个 具有 
八 个 假定 的 跨 膜 区 的 膜 蛋 白 。 在 不 同 的 组 织 中 存在 
几 种 通过 共同 基因 不 同 的 剪 切 而 产生 的 IP; 受 体 。 
受 体 可 经 几 个 激酶 磷酸 化 ,这些 激 酶 中 色 括 蛋白 激 
酶 C(PKC)。 通 过 cAMP 依赖 的 蛋白 激酶 的 磷酸 化 
使 受 体 对 IP; 的 反应 降低 。IP; 引起 的 胞 质 Ca2+ 浓 
度 升 高 导致 一 些 Ca 依赖 的 过 程 的 激活 (如 酶 激活 
或 神经 递 质 释放 )。 胞 内 钙 水 平时 空 上 的 改变 的 特 
征 是 :在 细胞 质 中 呈 振 葛 或 波动 式 传播 , 它 也 可 以 由 
IP; 来 介 导 。 钙 离子 涨 落 频率 的 改变 (及 随 之 而 来 
的 钙 依 赖 过 程 的 改变 ) 可 能 为 从 一 个 细胞 到 另 一 个 
细胞 的 信号 编码 和 传递 提供 了 另 一 种 机 制 。 

IP; 信号 以 特殊 磷酸 酶 催化 水 解 磷酸 酯 键 而 告 
终 。 途 径 如 下 : 肌 醇 -1,4, 5- 三 磷酸 -一 肌 醇 -1, 4- 二 磷 
酸 一 肌 醇 。 后 两 个 步骤 为 锂 离子 所 抑制 , 其 浓度 与 
在 临床 上 用 于 治疗 躁 狂 抑郁 症 时 相当 。 这 些 观察 结 
果 导 致 了 一 种 假设 , 即 Li+ 的 治疗 效应 是 由 于 它 能 
够 干扰 IP; 介 导 的 信号 转 导 。IP; 失 活 的 另 一 途径 
是 由 1,4, 5-IP;-3 激酶 催化 的 磷酸 化 反应 , 它 产生 
1,3,4, 5-IPs(IPs)。 从 大 鼠 脑 内 得 到 的 这 一 酶 的 纯 
化 制品 可 被 Ca / 钙 调 蛋白 激活 。 这 样 , ITP; 引起 的 
Ca 从 胞 内 钙 库 的 释放 可 能 激活 1,4, 5-IP;-3 激酶 ， 
引起 IP; 的 消失 , 及 Ca2+ 进一步 释放 的 减少 。 所 形 
成 的 IPs 可 能 也 调制 离子 通道 的 功能 。 

IP; 通过 膜 磷脂 水 解 的 生成 提供 了 一 种 方式 ， 
借助 于 此 细胞 能 将 到 来 的 刺激 转译 成 一 系列 在 时 间 
和 空间 上 都 变化 的 反应 ,大 大 提高 了 能 传递 的 信息 
的 复杂 性 。 
1,2-sn- 二 酰基 甘油 

DAG(PLC 的 另 一 个 产物 ) 洁 留 于 细胞 膜 上 (图 
2)。 不 像 唯 一 功能 只 是 作为 第 二 信使 的 IP;, DAG 
既是 一 个 信使 分 子 , 又 是 一 个 脂 类 代谢 的 中 间 产 物 。 
它 的 信号 转 递 作用 可 能 是 基于 其 亚 细 胞 的 定位 ， 
DAG 的 主要 靶 位 是 一 个 调节 酶 PKC, 它 在 特定 的 丝 
氨 酸 和 苏 氨 酸 残 基 上 使 蛋白 质 底 物 磷酸 化 。PKC 
的 几 个 同 工 酶 已 从 脑 内 分 离 , 和 (或 ) 为 克隆 所 鉴定 。 
这 些 PKC 被 定 为 a.BI.BIIT 和 y( 所 有 这 些 均 含有 
Ca ' -结合 域 ， 且 依赖 于 Caz* )， 以 及 es 和 1 
(L)( 这 些 为 Ca 不 依赖 的 )。 无 活性 的 PKC 存在 
于 细胞 质 内 并 通过 与 膜 磷脂 吸附 转变 成 有 活性 的 形 
式 。PS 为 存在 于 质 膜 上 的 酸性 的 磷脂 , 是 -一 个 必需 
但 非 充分 的 辅 因 子 。 由 PLC 引起 的 DAG 的 短暂 产 
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图 2 磷脂 和 跨 膜 信号 的 转 导 。 磷 脂 降 解 产物 作为 
信使 分 子 已 在 文中 详 述 。 此 模式 图 仅 显 示 系 统 的 关 
键 特征 。 黑 的 实 线 表 示 酶 催化 反应 , 粗 实 线 表 示 激 
活 ,而 粗 虚 线 表示 抑制 (如 DAG 激活 ,SP 抑制 PKC) 。 
点 线 代 表 易 位 。PKC 底 物 通过 一 些 黑 的 箭头 提示 。 
化 合 物 的 缩写 名 称 是 : AA, 花生 四 烯 酸 ;ACh, 乙酰 胆 
碱 ;Cer, 神经 酰胺 ;Ch, 胆 碱 ;DAG, 二 酰基 甘油 ;FA， 
脂肪 酸 ;HETE, 羟基 花生 四 烯 酸 ; IP;, 肌 醇 -1, 4, 5- 三 
磷酸 ; LPC, 溶血 磷脂 酰 胆 碱 ; LT, 白 三 烯 ; PA, 磷脂 
酸 ;PC, 磷脂 酰 胆 碱 ; PCh, 磷酸 胆 碱 ; PG, 前 列 腺 素 ; 
PIP:, 磷脂 酰 肌 醇 -4, 5- 二 磷酸 ; SM, 精 磷 脂 ; Sp, 背 氨 
醇 ;TB, 凝血 亚 烷 。 大 分 子 的 缩写 是 :CAT, 胆 碱 乙酰 
转运 酶 ;CD, 神经 酰胺 酶 ;G, G 蛋白 ;PAP, 磷脂 酸 水 
解 酶 ;PKC, 蛋白 激酶 C; PLA,, 磷脂 酶 A,; PLC, 磷脂 
酶 C; PLD, 磷脂 酶 D; DK, DAG 激酶 ;R, 受 体 ;SMase， 
畏 磁 脂 酶 。 


生 引 致 了 在 质 膜 的 细胞 质 面 一 个 由 PKC、DAG、PS 
组 成 的 复合 体 的 形成 (图 2)。 在 这 些 条 件 下 , Ca?* 
依赖 的 PKC 同 工 酶 显示 对 这 一 离子 亲 和 性 的 升 高 ， 
并 形成 一 种 活化 的 构象 , 允许 特殊 的 底 物 蛋白 质 磷 
酸化 。 通 过 磷酸 化 , 这 些 底 物 的 生化 性 质 发 生 了 改 
变 , 导 致 一 系列 细胞 反应 。 已 经 显示 , PKC 参与 调 
节 若 干 神经 元 功能 ,包括 调节 离子 通道 活性 、 神 经 递 
质 释放 以 及 神经 元 的 可 塑性 。 在 海马 , PKC 可 能 参 
与 长 时 程 增强 (LTP) 的 调节 。 这 一 现象 指 的 是 在 预 
先 被 刺激 的 神经 元 观察 到 的 长 时 程 变 化 ,被 认为 是 
记忆 过 程 的 一 个 模型 。 因 此 , 认识 LTP 的 机 制 引 起 
巨大 的 兴趣 。 海 马 中 存在 几 个 PKC 的 同 工 酶 , PKC 
在 穿孔 通路 的 高 频 激活 时 从 细胞 质 转 位 至 膜 上 。 
LTP 的 某 些 特征 能 在 海马 神经 元 中 用 委 波 酯 ( 仿 
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DAG) 对 PKC 的 药理 性 激活 而 引起 , PKC 抑制 剂 可 
减 小 LTP。 对 脑 中 那些 可 能 最 终 与 PKC 生理 性 激 
活 有 关 的 PKC 蛋白 底 物 的 鉴定 仍 在 继续 之 中 。 
PKC 对 神经 调节 蛋白 (一 种 在 生长 锥 和 神经 末梢 内 
含量 丰富 的 蛋白 质 , 也 称 为 GAP-43, B50, Fl 和 
p57) 和 neurogranin 的 磷酸 化 (这 两 种 蛋白 质 都 与 钙 
调 蛋 白 结 合 ), 可 能 在 调制 突 触 活动 和 可 塑性 (包括 
神经 递 质 的 释放 和 LTP) 中 起 重要 的 作用 。 另 一 群 
在 神经 元 和 神经 胶 质 细 胞 中 含量 丰富 且 被 PKC 磷 
酸化 的 蛋白 质 , 称 为 MARCKS( 十 四 酸化 的 、 高 丙 氨 
酸 的 C- 激 酶 底 物 )。 这 类 和 蛋白质 的 生理 作用 尚 不 清 
楚 , 但 其 中 一 些 可 能 参与 神经 递 质 释放 。PKC 也 磷 
酸化 并 调制 脑 内 钠 通 道 的 电导 。 突 触 蛋 白 -1 是 一 
个 丰富 的 伴随 突 触 小 泡 存 在 的 蛋白 质 , 也 是 几 种 蛋 
白 激 酶 包括 PKC 磷酸 化 的 底 物 。 它 在 调节 神经 递 
质 释放 中 的 功能 由 这 些 磷酸 化 反应 所 控制 ， 大 批 的 
PKC 靶 分 子 参与 突 触 传 递 ,为 PKC 在 突 触 活动 的 
长 时 程 调制 中 起 着 重要 作用 这 么 一 种 假设 提供 了 支 
持 。 然 而 , 神经 传递 的 调制 一 定 是 一 个 可 逆 过 程 , 且 
存在 数 个 机 制 抑制 PKC 的 活动 。 最 近 的 观察 表明 ， 
突 触 蛋 白 -1 的 胞 质 型 有 DAG 激酶 活性 ( 即 把 DAG 
转化 为 PA), 这 为 这 一 蛋白 质 可 能 参与 结束 DAG 信 
号 提供 了 证 据 。 但 是 , 由 于 PA 有 其 本 身 的 生物 效 
应 ,有 可 能 是 PA 的 合成 而 不 是 DAG 的 分 解 才 是 在 
生理 学 上 相关 的 。 另 有 两 种 清除 DAG 的 途径 : (1) 
为 DAG 酯 酶 水 解 成 一 酰基 甘油 (MAG) 和 一 个 脂肪 
酸 及 (2) 转 化 成 磷脂 。 在 DAG 的 代谢 产物 中 , PA 和 
MAG 都 不 激活 PKC; 但 大 脑 PKC 的 7 同 工 酶 可 被 
不 饱和 脂肪 酸 激 活 , a 和 8B 同 工 酶 则 被 脂肪 酸 和 
DAG 以 协同 作用 的 形式 激活 (图 2)。 
脂肪 酸 : 

大 部 分 的 神经 元 脂肪 酸 以 酯 化 的 形式 存在 , 作 
为 膜 磷脂 的 组 分 。 游 离 的 脂肪 酸 在 神经 元 中 浓度 通 
常 较 低 ,但 可 因 磷 脂 酶 A.(PLA;) 和 溶血 磷脂 酶 相继 
作用 从 所 有 各 类 磷脂 中 释放 。PLA, 的 活性 通过 G 
蛋白 偶 联 的 机 制 由 某 些 受 体 激活 ( 表 1)。 在 视网膜 
光 感 受 器 细胞 中 ,转换 过程 已 被 证 明 是 G 蛋白 介 导 
的 光 对 PLA 的 激活 。 受 体 介 导 的 脂肪 酸 释 放 过 程 
常常 是 Ca2+ 依赖 的 , 提示 PLA2。 催化 这 一 过 程 需要 
Caz+ 。 由 PLA, 释放 的 最 重要 的 FA 是 花生 四 烯 酸 
(AA)( 图 2)。AA 可 能 起 信号 分 子 的 作用 , 调节 离 
子 通 道 通 透 性 , 并 在 无 DAG 时 激活 PKC 的 同 工 酶 。 
AA 的 后 一 特性 与 其 他 不 饱和 脂肪 酸 相 同 。AA 也 
可 由 环 氧 合 酶 氧化 成 为 前 列 腺 素 和 凝血 恶 烷 ,被 脂 
肪 氧 合 酶 氧化 成 为 羟基 花生 四 烯 酸 (HETEs) 和 白 三 


烯 。 这 两 种 酶 均 存 在 于 脑 中 。 前 列 腺 素 、 凝 血 恶 烷 
和 白 三 烯 在 特定 受 体 激 活 时 产生 , 以 自分 泌 或 协同 
分 刻 的 方式 作用 在 其 自身 的 受 体 上 ,并 且 有 时 候 , 产 
生 有 关 磷 脂 降 解 的 信号 ( 表 1)。 脑 内 主要 的 前 列 腺 
素 PGD, 和 PGE, 可 能 参与 睡眠 的 调节 。HETE 已 
发 现在 海 免 神经 元 和 心肌 中 调节 离子 通道 的 电导 。 


表 1 与 磷 脱 酶 激活 有 关 的 受 体 或 配 体 


受 体 / 配 体 PLC PLD PLA, 

肾上腺 素 能 (a) + + + 
血管 紧张 肽 + + 
ATP( 嘿 叭 能 By) + + 

许 皮 素 + + + 
缓 激 肽 + + 

缩 胆 训 肽 + + 

内 皮 素 + 

表皮 生长 因子 (EGF) + + 

兴奋 性 氨基 酸 (代谢 亲 和 型 ) + + 
{MLP + + + 
组 胺 (H)) + 

白细胞 介 素 -1 + 
白质 三 烯 (LTB4, LTD4) + 

光 ( 视 杆 中 视 紫 质 ) + + 
毒 曹 碱 型 (ml m3, m5) + + + 
神经 及 了 十 

神经 紧张 素 + 

PAF ， 十 十 
PDGF + + 

前 列 腺 之 (EPi, EP;, FP) + 

5- 羟 色 胺 (5-HTi。, 5-HT;) + + 
凝血 酶 十 十 十 
凝血 恶 烷 + 

促 围 状 腺 率 释 放 激 京 (TRH) + 

速 激 肽 (P 物质 ,神经 激 肽 ) 十 

后 叶 加 压 率 + + 


EGF: 表 皮 生 长 因子 ;fMLP, 甲 酰基 甲 硫 氮 基 亮 氮 基 茶 丙 毛 


基 趋 化 肽 ;PAF, 血小板 激活 因子 ;PDGF, 血小板 衍生 生长 
因子 ;TRH, 促 甲 状 腺 窒 释 放 激 认 。 受 体 亚 基 的 命名 放 在 
圆 括号 中 。 


在 某 些 病 理 情况 下 , 如 低 氧 或 着 痛 发 作 时 , 脑 中 
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游离 的 脂肪 酸 浓度 快速 升 高 , 这 可 能 是 由 于 PLA。， 
的 激活 。 
磷脂 酸 

少量 磷脂 酸 (PA) 作 为 组 分 存在 于 膜 中 。 此 外 ， 
受 体 介 导 的 PA 的 形成 在 磷脂 酶 D(PLD) 催 化 的 PC 
水 解 时 发 生 (PE 水 解 时 也 发 生 , 但 要 更 低 ; 表 1)。 
这 个 反应 的 另 一 产物 胆 碱 , 可 转化 成 神经 递 质 乙酰 
胆 碱 (Ach)。 胆 碱 能 突 触 上 烟 碱 受 体 的 激活 通过 激 
活 磷 酯 酶 D 引起 胆 碱 从 PC 释放 , 并 可 能 因此 为 乙 
酰 胆 碱 的 合成 提供 胆 碱 。PLD 受 体 相 联系 的 激活 
系 由 G 蛋白 和 (或 )PKC 的 激活 介 导 。 这 样 , 在 许多 
种 细胞 中 , 信号 转 导 包括 PLC、PKC 和 PLD 的 同步 
激活 (图 2)。 虽 然 受 体 介 导 的 PLD 激活 已 在 许多 种 
细胞 (包括 神经 细胞 系 和 突 触 体 ) 中 观察 到 , 但 对 其 
生物 功能 还 知之 甚 少 。 外 源 的 PA( 以 及 溶血 磷脂 
酸 ) 激 发 Ca 内 流 , 升 高 胞 内 pH, 且 在 某 些 细胞 内 
促进 有 丝 分 裂 。 在 体外 , PA 已 显示 刺激 PLC 的 活 
性 ,抑制 ras 蛋白 的 GTP 酶 活性 (ras 蛋白 是 ras 原 
癌 基 因 的 产物 ,参与 许多 种 细胞 调节 过 程 )。 可 是 还 
不 清楚 , 原 位 (in sizu ) 由 PLD 作用 形成 的 PA 是 否 
具有 相似 的 功能 。PA 可 在 PA 磷酸 水 解 酶 作用 下 
很 快 水 解 成 DAG( 图 2)。 在 大 多 数 细胞 中 , DAG 积 
累 呈 双 相 时 间 进程 。 初 始 的 快速 相 是 由 于 PLC 对 
磷 酯 酰 肌 醇 的 水 解 , 而 慢 持续 相 则 是 由 于 PLD 和 
PA 磷酸 水 解 酶 协同 作用 , 由 PC 产生 DAG。 大 部 分 
在 受 体 激活 后 DAG 的 积累 都 是 由 这 一 过 程 (或 由 
PLC 所 介 导 的 PC 降解 ) 而 来 , 而 并 非 由 于 PLC 对 
PI 的 水 解 。 这 样 , DAG 可 能 是 由 受 体 介 导 PLC 激 
活 而 产生 的 最 后 的 第 二 信使 。 
神经 精 脂 (SM) 

SM 是 几乎 完全 存在 于 原生 质 膜 上 的 神经 精 磷 
脂 。 受 体 介 导 的 SM 水 解 虽然 只 有 很 少 几 例 ,但 SM 
裂解 产物 的 药理 作用 却 十 分 显著 。 特 别 是 目前 的 研 
究 集 中 于 神经 酰胺 的 性 质 ( 它 能 由 鞘 磷脂 酶 的 作用 
而 产生 ) 和 特征 以 及 精 氨 醇 上 ( 它 可 用 神经 酰胺 酶 从 
神经 酰胺 转化 而 来 )。 畏 氨 醇 的 形成 被 DAG 增强 ， 
后 者 激活 精 磷 脂 酶 。 体 外 的 畏 氨 醇 是 PKC 和 PA 
磷酸 水 解 酶 的 抑制 剂 , 是 DAG 激酶 的 激活 剂 。 这 
样 , 糙 氨 醇 的 产生 可 能 参与 结束 PKC 介 导 的 信号 转 
导 。 这 一 过 程 通过 直接 抑制 PKC, 阻 止 DAG 从 PA 
产生 , 刺激 DAG 形成 PA 来 完成 (图 2)。 霄 氨 醇 的 
其 他 作用 包括 抑制 Ca2+ / 钙 调 蛋白 依赖 的 酶 , 抑制 
脑 Na* -K-ATP 酶 ,激活 PLD( 因 而 产生 PA) 和 和 刺 
激 EGF 受 体 酪 氨 酸 激酶 的 活性 。 后 一 特征 神经 酰 
胺 也 同样 具备 。 最 近 的 研究 提示 , 畏 氨 醇和 神经 酰 


胺 激活 一 个 新 的 蛋白 激酶 , 它 磷 酸化 怒 蛋 白质 上 特 
定 的 苏 氨 酸 残 基 。 因 而 , 神经 酰胺 可 能 是 一 个 与 
DAG 相似 的 第 二 信使 , 这 就 是 说 , 它 由 磷脂 去 除 一 
个 主要 基因 形成 , 并 且 激 活 一 个 蛋白 激酶 。 

蒜 氨 醇 的 许多 作用 可 由 一 类 被 称 为 阳离子 两 性 
载体 的 药理 学 物质 模拟 。 这 群 化 合 物 包括 在 脑 内 有 
活性 的 药物 , 如 三 环 抗 抑郁 药 、 安 定 药 ( 酚 唆 嗪 ) 和 心 
得 安 。 曾 经 假设 ,这 些 药物 的 一 部 分 作用 可 能 是 由 
于 干扰 暮 氨 醇 介 导 的 信号 转 导 。 

有 几 种 遗传 疾病 ,通常 归 称 为 神经 精 脂 沉积 病 ， 
受 其 影响 的 个 体 表现 为 缺乏 辅 磷脂 降解 酶 的 活性 。 
在 Niemann-Pick 病 中 ， 发 生 于 溶 酶 体 精 磷 脂 酶 上 的 
突变 导致 SM 积累 。 在 Farber 脂肪 肉芽 肿瘤 中 , 缺 
乏 神 经 酰胺 酶 ;在 Gw 神 经 节 苷 脂 沉 积 症 (Tay-Sachs 
病 ) 中 ,B- 氨 基 已 糖 背 脂 酶 的 a 亚 基 上 发 生 了 突变 ; 
而 缺乏 糖 脑 苷 脂 酶 和 半 乳 糖 神经 酰胺 脂 酶 则 分 别 是 
Gaucher 病 和 球 样 细 胞 性 脑 白质 营养 不 良 (Krabbe 
病 ) 的 特征 。 虽 然 对 这 些 疾病 中 细胞 变性 的 病理 生 
理学 机 制 还 知之 其 少 ,有 一 个 假设 提出 了 这 样 的 推 
断 , 即 它们 可 能 涉及 异常 神经 鞘 脂 介 导 信 和 号 转 导 或 
溶血 神经 匡 脂 的 直接 毒性 作用 。 后 一 种 观点 得 到 了 
实验 的 支持 , 这 些 证 据 显示 , 畏 氨 醇和 溶血 神经 畏 脂 
对 一 些 培养 的 细胞 均 有 细胞 毒性 。 
血小板 激活 因子 (PAF) 

PAF(1-O- 烧 基 2- 酰 基 sn- 甘 油 3- 磷 脂 酰 胆 
碱 ) 是 一 种 磷脂 , 其 特征 是 在 甘油 支架 的 sn-1 位 置 
上 有 一 酯 化 醇 ( 通 常 是 已 醇 酯 ), 以 及 在 sn-2 部 位 有 
一 个 乙酸 盐 残 基 。sz-1 位 的 醚 键 和 乙酸 盐 基 对 于 
维持 这 一 化 合 物 高 效 的 生理 活性 均 是 很 重要 的 。 当 
配 体 结 合 激活 细胞 时 , PAF 通过 两 个 步骤 的 途径 合 
成 ,首先 PLA, 将 乙酰 胆 碱 磷脂 转化 成 有 关 的 溶血 
中 间 物 (溶血 -PAF), 随即 在 sn-2 位 置 加 上 一 个 乙酸 
盐 基 团 。 受 体 介 导 的 PAF 合成 需要 钙 , 昌 由 G 蛋白 
介 导 。PAF 经 这 一 途径 的 合成 在 人 体 多 形 核 白 细 
胞 中 可 通过 暴露 于 补体 覆盖 的 酵母 多 糖 颗粒 、 钙 离 
子 载体 或 者 佛 波 酯 而 得 到 激活 ;而 在 内 皮 细胞 中 , 则 
被 疾 血 酶 \ 缓 激 脉 和 ATP 所 激活 。PAF 也 可 重新 通 
过 一 集中 应 用 胞 喀 喧 二 磷脂 酰 胆 碱 的 途径 而 合成 。 

PAF 的 生理 作用 是 通过 存在 于 许多 种 不 同 种 细 
胞 上 的 特殊 受 体 来 实现 的 。PAF 的 作用 包括 PL 特异 
性 PLC 的 激活 , 以 及 从 磷脂 中 释放 FA( 可 能 通过 
PLA, 的 激活 )。 这 些 作用 转 而 引起 活性 代谢 产物 
DAG、IP; 和 AA 的 生成 ,以 及 遍 后 钙 的 动员 和 PKC 
的 激活 。AA 代谢 成 为 类 花生 酸 (通过 环 氧化 酶 和 脂 
肪 氧 合 酶 ) 则 代表 了 PAF 活动 的 另 一 个 后 果 。 虽然 
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对 脑 中 PAF 的 作用 还 知道 得 相当 少 ,但 高 亲和力 的 
结合 位 点 在 胞 内 和 胞 外 都 已 显示 , 且 有 证 据 表明 PA 
与 脑 对 局 部 缺 生 和 电 惊 厥 休克 的 反应 有 关 。 
糖 基础 脂 酰 肌 醇 (GPH) 

最 近 已 有 证 据 表 明 , GPI 是 一 个 新 的 第 二 信使 
一 一 肌 醇 磷酸 多 糖 (IPG) 的 前 体 , 它 是 在 对 神经 生 
长 因子 (NGF)、 胰 岛 素 和 白细胞 介 素 -2 受 体 结合 反 
应 时 产生 的 。 这 一 分 子 的 PI 部 分 包括 两 个 饱和 脂 
肪 酸 , 而且 有 一 个 糖苷 键 通过 葡萄 糖 胺 将 肌 和 醇 连接 
到 多 糖 上 。 多 糖 的 精细 结构 还 不 知道 。 刺 激 一 个 适 
当 受 体 ( 如 低 亲 和 性 NGF 受 体 ) 引 起 特定 PLC 的 激 
活 ,并 产生 IPG 和 DAG。 由 于 NGF 的 有 些 活 性 可 
被 IPG 模仿 , 且 这 一 化 合 物 的 免疫 沉淀 可 以 抑制 
NGF 的 作用 , 有 人 推测 , IPG 可 能 是 NGF 作用 中 的 
第 二 信使 , 系 由 其 低 亲 和 性 受 体 介 导 。 
总 结 

磷脂 存在 于 细胞 膜 中 紧 靠 受 体 分 子 的 部 位 。 进 
化 过 程 利 用 了 这 一 密切 关系 把 磷脂 酶 置 于 受 体 和 G 
蛋白 附近 , 并 利用 磷脂 的 降解 产物 作为 信使 分 子 。 
刺激 受 体 分 子 激活 邻近 的 磷脂 酶 , 产生 的 第 二 信使 
分 子 放 大 原先 的 信和 号, 即 一 个 简单 的 配 体 结合 的 受 
体 可 激活 一 个 以 上 的 磷脂 酶 分 子 , 后 者 转 而 可 以 水 
解 多 个 磷脂 分 子 (图 2)。 为 使 信号 具有 生物 学 意 
义 ,磷脂 分 解 产物 必须 有 条 不 亲 地 激活 许多 效应 器 
系统 。 重 要 的 是 , 一 个 信使 的 形成 调节 另 一 个 的 水 
平 。 例 如 :PLC 的 激活 产生 DAG 和 IP;, 导致 细胞 
质 Ca2+ 浓度 的 升 高 及 PKC 的 激活 ;PKC 转 而 激活 
PLD, 产生 PA;PA 随 之 可 能 降解 为 DAG, 进一步 增 
大 PKC 的 活性 。 可 是 DAG 也 激活 蒜 磷 脂 酶 , 后 者 
水 解 SM, 最 后 产生 畏 氨 醇 。 东 氨 醇 通过 抑制 PKC 
和 PA 的 磷酸 水 解 酶 , 激活 DAG 激酶 , 协助 将 整个 
系统 回复 到 基础 状态 。 后 两 个 效应 会 降低 DAG 水 
平 并 因 之 降低 PKC 的 活性 (图 2)。 这 些 结论 来 自 
用 磷脂 裂解 产物 对 神经 信号 转 导 中 单个 组 分 的 研 
究 。 但 是 ,单一 类 型 的 受 体 可 激活 几 类 磷脂 酶 , 其 中 
每 一 类 均 可 能 再 被 另外 的 几 种 受 体 激 活 。 在 这 样 一 
个 信号 转 导 途径 之 间 串 行 的 情况 下 , 神经 元 是 如 何 
以 一 种 特异 而 有 意义 的 方式 对 一 特定 的 输入 作出 反 
应 还 有 待 确定 。 此 外 , 神经 元 是 如 何 分 辨 磷脂 代谢 
产物 库 和 其 裂解 产物 的 也 不 清楚 。 这 些 过 程 参与 细 
胞 膜 从 那些 作为 信号 产生 的 分 子 的 维持 和 重组 。 
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多 胺 , 指 亚 精 胺 、 精 胺 , 与 它们 的 前 体 腐 胺 一 样 
是 多 聚 阳离子 物 ( 图 1)。 长 久 以 来 被 认为 在 发 育 或 
再 生 组 织 中 起 着 很 重要 的 作用 。 尽管 它们 产生 生 
理 功 能 的 潜在 确切 机 制 还 不 完全 清楚 , 但 一 般 认为 
多 胺 以 类 似 于 钙 离 子 的 方式 起 作用 ， 如 刺激 多 种 酶 
的 活性 (蛋白 激酶 磷酸 酶 等 ); 与 膜 或 其 他 结构 成 
分 中 的 带 负 电 分 子 相 互 作用 ; 稳定 并 保护 核酸 。 
尽管 知道 神经 系统 内 存在 多 胺 已 有 很 长 时 间 , 但 只 
是 认为 多 胺 在 神经 发 育 中 起 着 很 重要 的 作用 , 而 在 
成 人 脑 中 它们 的 大 多 数 功 能 还 不 知道 。 最 近 的 一 些 
发 现 重新 唤起 了 神经 科学 家 研究 多 胺 在 神经 系统 内 
的 作用 的 兴趣 : (1) 多 胺 合成 在 多 种 病理 状况 下 很 
快 被 激活 ;(2) 在 NMDA 受 体 上 存在 多 胺 的 作用 位 
点 ,并 能 调节 该 受 体 的 功能 。 在 这 里 ,我 们 将 首先 综 
述 把 多 胺 与 脑 发 育 联 系 起 来 的 依据 , 然后 讨论 在 脑 
病理 学 中 多 胺 的 可 能 作用 及 这 些 发 现在 临床 病理 学 
中 的 应 用 。 
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图 1 多 胺 包括 腐 胺 、 亚 精 胺 及 精 胺 的 结构 。 


多 胺 与 脑 发 育 

已 有 多 篇 文章 涉及 多 胺 在 脑 发 育 中 的 作用 。 
本 文 仅 把 一 般 性 结论 作 一 简短 综述 。 与 在 生长 组 
织 内 多 胺 的 普通 作用 相 一 致 ， 鸟 氨 酸 脱羧 酶 (ODC) 
即 多 胺 合成 限 速 酶 的 活性 及 多 胺 在 脑 内 的 水 平 在 发 
育 早期 阶段 是 高 的 ,此 后 逐渐 降低 到 成 人 脑 内 这 样 
的 低 水 平 。 脑 的 不 同 部 位 显示 与 其 不 同 发 育 类 型 
相应 的 ODC 发 育 途 么 。ODC 的 不 可 道 抑制 剂 , 二 
气 甲 基 乌 氮 酸 (DFMO) 的 使 用 为 揭示 多 胺 的 潜在 作 
用 提供 了 另 一 个 方法 ,发 现 多 胺 不 仅 在 细胞 增殖 , 而 
且 还 在 细胞 移动 成熟 突 触 联系 的 建立 方面 起 作用 。 
正如 所 预想 的 , 出 生前 用 DFMO 处 理 产 生长 时 间 皮 
层 结构 的 改变 , 但 不 涉及 小 脑 。 而 出 生 后 DFMO 处 
理 主要 影响 小 脑 。 此 外 , 其 他 某 些 细 胞 群 也 在 DF- 
MO 处 理 后 选择 性 受 损 ,如 背 侧 蜗 状 核 的 颗粒 细胞 。 
在 儿 茶 酚 胺 能 神经 元 则 观察 到 另外 一 种 改变 。 然 
而 ,需要 强调 的 是 , 尽管 用 DFMO 作 很 长 时 间 处 理 ， 
脑 内 亚 精 胺 水 平 没有 显著 降低 。 与 存在 从 一 种 多 胺 
转变 成 另外 一 种 多 胺 的 互 变 路 径 一 样 ,这 一 般 归 因 
于 亚 精 胺 的 缓慢 转换 率 。 除 了 这 些 由 DFMO 处 理 
方法 所 揭示 的 作用 外 , 多 胺 还 可 能 在 更 细致 的 发 育 
事件 中 起 作用 。 
多 胺 与 脑病 理学 

与 一 系列 处 理 ( 如 切断 轴 突 、 强 直 性 电 兴 奋 刺 
激 、 缺 血 及 低 血 糖 ) 有 关 的 神经 元 病理 改变 中 都 存在 
快速 短暂 的 ODC 基因 转录 , 酶 活性 增强 及 腐 胺 水 
平 的 长 时 间 增 高 。 这 些 激发 性 处 理 所 产 生 的 病理 后 
果 与 多 胺 代谢 及 功能 改变 之 间 的 关系 假说 有 两 种 ， 
(1) 多 胺 是 “再 生 恢复 序列 "中 的 一 部 分 , 促进 神经 
元 存活 或 促使 神经 元 从 应 激 性 损害 中 恢复 过 来 ; (2) 
多 胺 参与 了 病理 反应 的 进行 。 第 一 种 观点 受到 下 列 
依据 支持 : 阻 抑 ODC 妨碍 断 轴 突 周围 神经 元 的 再 
生 ; 外 周 注射 多 胶 类 混合 物 促使 神经 元 存活 可 免 于 
发 育 阶段 性 或 短暂 缺 血 所 造成 的 死亡 ;最 后 , 多 胺 能 
降低 线粒体 缓冲 线粒体 外 钙 的 调 定点 , 从 而 刺激 神 
经 元 发 挥 克 服毒 性 镍 负荷 的 能 力 。 另 一 方面 , 一 系 


列 证 据 表 明 多 胺 作为 神经 病理 的 促进 因素 另 有 作 
用 。 首 先 , 腐 胺 水 平 是 反映 伴随 缺 血 及 兴奋 毒 所 致 
强直 性 刺激 产生 的 神经 病变 的 很 好 指标 。 最 近 发 现 
多 胺 能 调制 NMDA 受 体 功 能 , 类似 多 胺 作用 位 点 颜 
颜 剂 这 样 的 药物 能 阻止 缺 血 所 致 的 细胞 死亡 。 多 胺 
也 能 促进 对 细胞 骨架 蛋白 的 钙 依 赖 性 溶 蛋白 作用 。 
在 海马 及 梨 状 皮层 , 海 人 藻 酸 所 致 强直 刺激 造成 的 
原 位 钙 激 活 中 性 蛋白 酶 活性 改变 与 腐 胺 水 平 的 改变 
相关 明显 。 多 胺 的 “杀手 作用 ”被 认为 是 基于 多 胺 互 
变 路 径 的 存在 。 一 系列 毒性 刺激 能 很 快 诱导 精 胺 或 
亚 精 胺 转 乙 酰基 酶 (SAT) 活 性 ,后 者 使 多 胺 乙酰 化 。 
反 过 来 ,乙酰 化 的 多 胺 入 生物 能 在 一 种 多 胺 氧化 酶 
作用 下 氧化 再 生成 亚 精 胺 或 腐 胺 。 此 过 程 也 产生 过 
氧化 氨 , 这 种 物质 则 与 多 种 状况 下 的 细胞 损伤 有 关 。 
以 上 一 系列 过 程 被 认为 是 介 导 胚胎 细胞 顺序 性 死亡 
及 缺 血性 神经 元 死亡 的 潜在 机 制 。 最 后 , 腐 胺 显示 
有 调节 钙 流 动 及 递 质 释放 作用 , 这 可 进一步 说 明 多 
胺 潜在 的 致死 性 效应 。 别 的 损害 效应 被 认为 是 由 于 
多 胺 干扰 血 脑 屏 障 的 结果 。 很 显然 , 需 做 更 多 工作 
来 明确 多 胺 代谢 改变 究竟 是 有 益 的 还 是 致死 性 的 ， 
搞 清楚 在 受 损伤 或 攻击 后 涉及 多 胺 效应 的 细胞 功能 
(图 2)。 
多 胺 在 临床 病理 学 中 的 应 用 

临床 上 对 多 胺 感 兴趣 是 由 于 知道 多 胺 与 细胞 分 
化 、 加 速生 长 有 关 。 肿 瘤 组 织 以 高 水 平 多 胺 为 特征 。 
红细胞 及 脑脊液 多 胶水 平 与 某 些 脑 肿瘤 (成 神经 管 
母 细胞 瘤 及 其 他 恶性 胶 质 痛 ) 活 动 呈正 相关 。 由 于 
多 胺 对 培养 肿瘤 细胞 的 存活 是 必要 的 , 促使 临床 上 
试用 ODC 抑制 剂 , 例如 用 DFMO 来 治疗 CNS 肿瘤 。 
有 限 的 治疗 效果 被 认为 是 由 于 多 胺 互 变 路 径 的 存 
在 。 最 近 发 现 , ODC 抑制 剂 联合 多 胺 氧化 酶 抑制 剂 
及 去 除了 多 胺 的 饮食 能 抑制 胃 肠 道 恶性 细胞 的 繁 
殖 ,这 使 应 用 这 样 的 方法 成 功 治疗 脑 肿瘤 重新 产生 
了 希望。 尽管 在 多 种 生物 液 ( 血 液 . 尿 液 及 脑 背 液 ) 
中 检测 多 胺 及 其 代谢 产物 的 方法 已 被 应 用 于 监视 多 
种 肿瘤 的 活动 状况 , 但 类 似 方法 还 没 被 用 来 检查 神 
经 变性 疾病 。 
结语 

尽管 有 关 对 多 胺 在 CNS 中 的 作用 的 了 解 取得 
了 显著 进展 , 但 很 明显 , 需 做 更 多 工作 来 回答 许多 重 
要 问题 :(1) 多 胺 是 否 存在 于 不 同 亚 细 胞 成 分 , 起 有 
不 同 功能 ? (2) 多 胺 在 出 生前 、 后 发 育 过 程 中 的 确 
切 功能 是 什么 ? (3) 与 脑 损伤 有 关 的 多 胺 的 功能 是 
什么 ? (4) 在 预防 及 治疗 多 种 脑 肿瘤 或 脑病 变 时 ， 
不 同 多 胺 代谢 抑制 剂 的 效应 是 什么 ? 
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图 2 多 胺 与 神经 生长 及 损害 关联 的 机 制 。(A) (1) 由 生长 因子 或 其 他 信使 诱 
导 ODC;(2) 刺激 多 胺 合成 ;(3) 刺激 RNA 及 蛋白 质 合成 ;(4) 刺激 线粒体 外 钙 
入 内 , 以 免 毒性 钙 负荷 。(B) (1) 损伤 促使 钙 通过 NMDA 受 体 及 其 他 钙 通 道内 
流 ;(2) 镍 激活 多 个 钙 依赖 性 过 程 ;(3) 诱导 ODC/SAT, 增加 多 胺 合成 及 产生 过 
氧化 氨 ;(4) 多 胺 增强 钙 激活 中 性 蛋白 酶 活性 ;($) 多 胺 调制 NMDA 受 体 。 
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神经 胶 质 生长 因子 


神经 组 织 由 两 大 类 细胞 组 成 ;神经 细胞 和 神经 
胶 质 细胞 。 神 经 胶 质 细胞 包围 在 神经 细胞 四 周 , 对 
它们 提供 结构 和 代谢 上 的 支持 。 神 经 胶 质 细胞 生长 
因子 的 早期 研究 观察 了 已 知 的 成 纤维 细胞 促 分 裂 原 
对 于 原 代 培养 的 巾 齿 动物 胶 质 细胞 的 激活 作用 。 新 
近 的 工作 包括 生长 因子 对 中 枢 神 经 系统 (CNS) 胶 质 
细胞 增殖 和 多 样 化 的 影响 以 及 对 外 周 神经 系统 
(PNS) 许 旺 细胞 增殖 的 影响 。 现 将 这 三 方面 的 研究 
情况 分 述 如 下 。 
CNS 胶 质 细胞 的 丝 裂 原 

CNS 的 胶 质 细胞 分 成 两 大 类 ; 少 突 胶 质 细胞 和 
星 形 胶 质 细胞 。 少 突 胶 质 细胞 缠绕 着 轴 突 , 形成 一 
层 钥 藉 。 星 形 胶 质 细胞 在 导向 神经 系统 发 育 和 调控 
神经 元 的 化 学 和 离子 环境 方面 起 着 重要 作用 。 最 
近 , Vellis 和 他 的 同事 们 在 培养 纯 星 形 胶 质 细胞 和 少 
突 胶 质 细胞 方面 以 及 使 用 化 学 成 分 明确 的 培养 基 方 
面 所 取得 的 新 进展 , 已 使 这 两 类 细胞 的 生长 因子 得 
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以 确定 。 

表皮 生长 因子 (EGF) 是 最 早 被 鉴定 的 生长 因子 
之 一 。 作 为 表皮 细胞 的 一 种 促 分 裂 原 , 它 是 从 小 鼠 
的 颌 下 腺 分 离 出 来 的 。EGF 是 一 个 相对 分 子 质 量 
为 6 000 的 蛋白 质 , 系 从 一 个 相对 分 子 质量 更 大 的 前 
体 蛋 白质 酶 解 而 来 。EGF 刺激 星 形 胶 质 细胞 DNA 
的 合成 ,在 少 突 胶 质 细胞 中 也 已 发 现 EGF 的 结合 位 
点 。EGF 还 刺激 少 突 胶 质 细胞 的 分 化 , 表现 为 髓 并 
碱 性 蛋白 质 的 大 量 积聚 。 

碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 和 酸性 成 纤维 细胞 生 
长 因子 (bFGF 和 aFGF) 是 从 垂体 和 脑 中 分 离 出 来 
的 、 相 对 分 子 质 量 分 别 为 16 500 和 15 500 的 蛋白 质 。 
它们 的 等 电 点 截然 不 同 , 但 结构 相关 ， 大约 有 55% 
的 氨基 酸 序列 相同 。 最 初 ， 这 两 种 FGF 都 被 认为 
是 成 纤维 细胞 的 促 分 裂 原 。 后 来 发 现 FGF 是 各 种 
中 胚层 和 神经 外 胚层 入 生 细胞 的 促 分 裂 原 和 分 化 因 


子 。 人 们 对 bFGF 已 进行 了 广泛 的 研究 ， 认 为 它 是 
少 突 胶 质 细胞 和 星 形 胶 质 细胞 有 效 促 分 裂 原 。 另 
外 , 它 能 调节 诱导 星 形 胶 质 细胞 特有 的 分 化 标记 , 如 
特异 性 胶 质 细胞 中 间 丝 蛋白 、 谷 氨 酰 胺 合成 酶 和 
S100 蛋白 。bFGF 还 刺激 星 形 胶 质 细 胞 的 迁移 和 加 
快 成 熟 星 形 胶 质 细胞 突起 的 延伸 速度 。 
CNS 胶 质 细胞 的 多 样 化 

视神经 是 由 眼 投射 至 脑 的 视网膜 神经 节 神 经 元 
的 轴 突 所 组 成 。 由 于 这 种 标本 含有 大 量 的 胶 质 细胞 
而 无 神经 细胞 体 , 所 以 它 已 被 当 作 研 究 胶 质 细胞 发 
育 的 很 好 材料 。 在 这 种 标本 中 , 根据 形态 学 .抗原 表 
型 的 不 同和 对 生长 因子 的 反应 ,将 星 形 胶 质 细胞 分 
为 1 型 和 2 型 两 类 。 少 突 胶 质 细胞 和 2 型 星 形 胶 质 
细胞 都 来 自 一 个 共同 的 叫 作 O - 2A 的 双 洪 能 祖 细 
胞 ,而 1 型 星 形 胶 质 细胞 来 自 一 个 截然 不 同 的 前 体 
细胞 。 表 1 列 出 的 这 些 生长 因子 决定 着 从 视神经 衍 


表 1 神经 胶 质 生长 因子 (其 相应 基因 或 mRNA 已 经 克隆 ) 的 特性 


结 构 。 

名 称 相对 分 子 质量 来 源 生物 学 活性 
EGF 6 000 颌 下 腺 促进 星 形 胶 质 细胞 有 丝 分 裂 , 促使 少 突 胶 质 细胞 分 化 
ts 少 丝 
bEGE 16 000 垂体 和 脑 促进 星 形 胶 质 细胞 、. 少 突 胶 质 细胞 和 胶 质 祖 细胞 有 丝 


PDGF ”30 000 同 源 或 异 源 二 聚 体 血小板 
CNTF 20 000~25 000 眼睛 和 坐骨 神经 
TGFB 25 000 同 源 二 聚 体 血小板 


SDGF 31 000~35 000 神经 精 瘤 细胞 


生出 来 的 胶 质 祖 细胞 的 命运 和 分 化 时 程 。 

PDGF 血小板 入 生 生长 因子 (PDGF) 是 当 作 
平滑 肌 细 胞 和 成 纤维 细胞 的 促 分 裂 原 而 被 发 现 的 。 
随后 的 研究 表明 , PDGF 是 由 许多 不 同类 型 的 细胞 
合成 。PDGF 是 由 氨基 酸 序列 相似 的 二 硫 键 联接 的 
A 和 了 B 多 肽 链 所 组 成 的 相对 分 子 质量 为 30 000 的 二 
聚 体 。PDGF 所 有 可 能 存在 的 二 聚 体 形式 在 各 种 细 
胞 中 都 已 获 鉴定 。 有 一 些 实验 提出 , 1 型 星 形 胶 质 
细胞 分 刻 PDGF 作为 DO- 2A 细胞 的 一 种 促 分 裂 原 。 
首先 ,纯化 的 PDGF 酷似 1 型 星 形 胶 质 细胞 条 件 培 
养 基 的 作用 。 第 二 , 1 型 星 形 胶 质 细胞 的 条 件 培 养 
基 合 有 真正 的 PDGF, 并 且 1 型 星 形 胶 质 细胞 能 表 
达 编 码 PDGF A 链 的 mRNA。 第 三 , PDGF 抗体 能 
抑制 1 型 星 形 胶 质 细胞 条 件 培养 基 刺 激 0 一 2A 祖 


分 裂 , 当 存 在 cAMP 时 ,促进 许 旺 细胞 有 丝 分 裂 
促进 胶 质 祖 细胞 有 丝 分 裂 , 当 cAMP 存在 时 , 促进 许 旺 
细胞 的 有 丝 分 弄 
将 胶 质 祖 细胞 分 化 成 星 形 胶 质 细胞 


促进 许 旺 细胞 有 丝 分 裂 
促进 量 形 胶 硕 细胞 有 丝 分 裂 ， 对 许 旺 细胞 的 促进 作用 
很 


一 -~ vv 


细胞 增殖 的 能 力 。 

CNTF 睫 状 神经 营养 因子 (CNTF) 最 早 是 从 
心肌 细胞 条 件 培 养 基 中 得 到 证 实 的 , 被 认为 是 小 鸡 
睫 状 神经 节 神 经 元 的 存活 因子 。 它 是 从 小 鸡 的 眼睛 
和 大 鼠 坐 骨 神 经 中 提纯 的 , 相对 分 子 质量 为 20 000 
一 25 000 的 酸性 和 蛋白质。 在 视神经 中 , 少 突 胶 质 细 
胞 自主 地 发 育 ,而 2 型 星 形 胶 质 细胞 的 发 育 则 需要 
诱导 信号 。 一 些 实验 证 据 提 出 ,来 自视 神经 的 2 现 
星 形 胶 质 细 胞 诱导 蛋白 或 许 是 CNTF, 或 许 是 一 种 
与 之 密切 相关 的 蛋白 质 。CNTF 和 这 种 诱导 蛋白 大 
小 相同 , 具有 同样 的 组 织 分 布 , 而且 纯 化 的 CNTF 
可 诱导 O- 2A 祖 细胞 去 表达 一 种 星 形 胶 质 细胞 特 
异 的 标记 一 一 胶 质 纤维 酸性 蛋白 (GFAP)。CNTF 
对 OO~2A 祖 细胞 的 这 种 生物 活性 与 视神经 提取 物 
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的 作用 没有 什么 区 别 。 

FGF 最 近 ,人们 发 现 bFGF 能 保持 0 -2A 祖 
细胞 高 速率 的 有 丝 分 裂 , 而 且 , bFGF 的 持续 存在 能 
够 可 逆 地 阻 断 其 分 化 。O 一 2A 祖 细胞 能 表达 PDGF 
受 体 ,但 随 着 细胞 的 分 化 , PDGF 受 体 的 量 逐 步 减 
少 。 由 于 bFGF 能 维持 O -2A 祖 细胞 上 PDGF 受 
体 很 高 程度 的 表达 , 因而 很 可 能 bFGF 激活 PDGF 
的 信号 路 径 ,保持 O-2A 祖 细胞 的 增殖 , 以 防止 它 
们 过 早 地 分 化 。 

PNS 许 旺 细胞 的 增殖 

许 旺 细胞 是 支持 外 周 神经 系统 轴 突 的 胶 质 细 
胞 。 在 发 育 过 程 中 , 许 旺 细胞 与 轴 突 相 接触 即 增殖 ， 
包 绕 轴 突 ,最 后 合成 包围 轴 突 的 髓 类 。 在 尘 有 神经 
再 生 的 创伤 修复 过 程 中 许 旺 细胞 也 能 增殖 。 由 于 许 
旺 细胞 在 神经 再 生 过 程 中 的 潜在 作用 , 人 们 对 控制 
它们 分 裂 的 蛋白 质 发 生 极 大 的 兴趣 。 在 细胞 培养 
中 ,即使 有 血清 , 大 鼠 许 旺 细胞 的 分 裂 也 是 非常 缓慢 
的 ,但 少数 可 溶性 生长 因子 可 刺激 其 DNA 合成 。 
Brockes 和 Roff 为 了 获取 高 纯度 的 正常 大 鼠 许 旺 细 
胞 ,建立 了 一 些 方法 , 从 而 发 现 了 几 种 促 分 裂 原 。 

牛 垂体 和 脑 的 粗 提 物 具有 强烈 的 促 许 旺 细胞 有 
丝 分 裂 活 性 。 这 种 促 分 裂 原 已 经 从 牛 垂体 得 到 了 部 
分 提纯 , 并 称 为 胶 质 生 长 因子 (GGF)。 有 报道 GGF 
是 一 种 相对 分 子 质 量 为 31 000 的 碱 性 多 肽 ,不 过 还 
有 待 测序 。 最 近 有 工作 表明 几 种 已 知 的 生长 因子 可 
引起 许 旺 细胞 分 裂 。 转 化 生长 因子 (TGF-B) 是 一 种 
相对 分 子 质量 为 25 000 的 同 源 二 聚 体 , 最 早 是 从 血 
小 板 中 分 离 出 来 的 , 可 增强 许 旺 细胞 的 分 裂 活 动 。 
许 旺 细胞 能 表达 TGF-8 mRNA, 提示 TGF-B 可 能 是 
许 旺 细胞 的 一 种 自分 沁 生 长 因子 。PDGF 和 FGF 
本 身 只 有 很 微弱 的 促 有 丝 分 裂 作 用 , 但 与 那些 能 增 
加 胞 内 -磷酸 腺 苷 的 试剂 (如 霍乱 毒素 、 毛 喉 素 和 双 
丁 环 -磷酸 踪 苷 ) 有 协同 作用 , 可 使 许 旺 细胞 加 速 增 
殖 。 

许 旺 细胞 向 培养 基 里 分 泌 一 种 或 多 种 自分 泌 促 
分 裂 原 , 人 的 神经 式 瘤 提取 物 则 含有 一 种 许 旺 细胞 
的 促 分 裂 原 。 最 近 从 大 鼠 坐 骨 神 经 畏 自 发 肿瘤 中 建 
立 的 细胞 系 已 经 用 来 作为 一 种 源 蛋 白 , 这 种 源 蛋 白 
对 星 形 胶 质 细胞 是 一 种 强 的 促 分 裂 原 ,而 对 许 旺 细 
胞 是 一 种 弱 的 促 分 裂 原 。 这 种 纯化 的 促 分 腹 原 一 
神经 精 瘤 了 衍生 生长 因子 (SDGF) , 是 一 种 相对 分 子 质 
量 31 000 一 35 000 的 糖 蛋 白 。SDGEF 与 人 类 双 调 和 蛋 
白 (amphiregulin) 同 源 ,属于 表皮 生长 因子 家 族 。 

SDGF 的 大 小 .生物 活性 和 基本 特征 与 垂体 衔 
生 胶 质 促 分 裂 原 GGF 相似 。 尽 管 有 这 些 相同 之 处 ， 


SDGF 的 促 许 旺 细胞 有 丝 分 裂 的 活性 比 GGF 的 促 
有 丝 分 裂 活性 弱 , 而 且 开 始 得 也 慢 。 虽 然 SDGF 不 
是 GGF 本 身 , 但 可 能 是 GGF 活性 的 一 部 分 。 例 如 ， 
来 自 垂体 的 GGF 活性 可 能 包含 共同 提取 的 两 种 或 
两 种 以 上 相对 分 子 质 量 相似 的 成 分 , 因此, SDGF 可 
能 是 GGF 的 一 个 组 分 ,需要 与 其 他 蛋白 质 协同 作用 
去 增强 许 旺 细胞 的 快速 生长 。 
总 结 
几 年 前 ,人 们 观察 了 成 纤维 细胞 的 生长 因子 对 
胶 质 细胞 纯 培 养 的 影响 ,开始 了 对 胶 质 生长 因子 的 
研究 。 成 纤维 细胞 的 大 多 数 促 分 裂 原 也 能 增强 胶 质 
细胞 的 生长 ,提示 这 两 种 细胞 对 这 些 生长 因子 具有 
相同 的 或 相关 的 信号 转 导 途径 。 利 用 克隆 的 许 旺 细 
胞 系 可 以 纯化 和 克隆 一 种 新 的 胶 质 细胞 的 促 分 裂 原 
(SDGF)。 一 些 实验 室 的 工作 已 经 表明 , 生长 因子 成 
对 (pairwise) 联 合 所 引起 的 胶 质 细胞 有 丝 分 裂 的 反 
应 要 比 单个 蛋白 质 所 引起 的 相 加 的 作用 大 几 倍 。 这 
些 资料 和 那些 来 自视 神经 胶 质 细胞 谱系 方面 的 工作 
提示 : 几 种 生长 因子 的 联合 作用 对 神经 系统 胶 质 细 
胞 的 分 裂 和 分 化 有 导向 作用 。 
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神经 精神 病 学 


神经 精神 病 学 是 神经 科学 的 具体 应 用 , 其 目的 
在 于 了 解 和 治疗 情绪 、 思 维和 行为 疾病 。 顾 名 思 义 ， 
神经 精神 病 学 是 一 门 精神 病 学 和 神经 病 学 相 结 合 的 
交叉 学 科 。 其 采用 的 方法 既 不 同 于 传统 的 精神 病 学 
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方法 (如 精神 动力 学 或 社会 学 等 ), 因为 神经 精神 病 
学 家 相信 和 精神 疾病 是 脑 功 能 障碍 的 结果 ;也 不 同 于 
传统 的 神经 病 学 , 因为 神经 科学 的 发 现 已 被 应 用 于 
所 有 脑 和 中 枢 神 经 系统 障碍 方面 , 而 不 论 这 种 障碍 
是 否 产生 行为 后 果 。 

神经 精神 病 学 的 起 源 是 建立 在 人 类 最 早 致力 于 
了 解 自然 界 对 人 类 行为 影响 。 希 波 克 拉 底 (Hippo- 
cratic) 体 液 学 说 是 人 类 首次 试图 对 精神 疾病 现象 作 
出 系统 一 致 的 解释 , 它 强调 自然 而 不 是 超自然 的 力 
量 , 且 可 通过 观察 自然 现象 来 验证 。 和 希 波 克拉 底 写 
道 ;“ 只 要 大 脑 处 于 静止 状态 , 人 类 便 享 有 自己 的 理 
智 ,但 大 脑 功 能 的 障碍 仍 起 因 于 粘液 和 胆汁 ”这 是 
人 类 首次 认识 到 脑 而 不 是 心脏 作为 心理 和 情绪 感受 
中 介 的 重要 性 。 

神经 精神 病 学 紧 接 着 的 巨大 进步 是 在 17 世纪 。 
伟大 的 神经 解剖 学 家 、 脑 底 动 脉 环 (Willis 环 ) 的 发 现 
者 托马斯 :威廉 斯 (Thomas Wilis) 开 展 了 将 垂死 患 
者 的 体征 与 死 后 脑 部 变化 相 联 系 的 实践 研究 。 威 廉 
斯 首次 使 用 了 “神经 病 学 ”(neurologie) 这 一 术语 , 尽 
管 神经 病 学 作为 明显 不 同 于 更 古老 的 精神 病 学 的 学 
科 , 且 直 到 1817 年 才 以 一 个 独立 专业 出 现 。 也 就 是 
那 一 年 ,詹姆斯 ' 帕 金森 (James Parkinson 撰写 了 他 
的 论文 ( 震 阁 麻 痹 》。 

19 世纪 后 期 神经 精神 病 学 得 到 了 飞速 发 展 。 
早期 , Franz Joseph Gall 创立 了 今天 我 们 认为 是 伪 科 
学 的 颅 相 学 。 根 据 他 的 理论 , 人 格 与 性 格 特征 与 人 
头盖骨 上 的 隆起 及 其 他 颅骨 变异 相关 。 尽 管 它 不 能 
解释 人 格 和 性 格 ,但 它 确实 促进 了 重要 的 临床 病理 
学 相关 性 研究 , 因而 加 速 了 神经 病 学 的 发 展 。 这 正 
是 神经 科学 发 展 的 基础 。 

19 世纪 初 , 神经 病 学 家 John Hughlings Jackson 
创立 了 脑 功 能 的 分 级 假说 。 此 假说 认为 ,高 级 的 、 进 
化 较 好 的 脑 区 抑制 低级 的 、 比 较 原 始 的 中 枢 。 高 级 
中 枢 的 损伤 可 产生 精神 功能 异常 的 症状 和 体征 , 通 
过 两 种 机 制 :阴性 反应 即 正常 功能 的 丧失 ;和 阳性 反 
应 即将 低级 功能 从 抑制 状态 释放 出 来 。 这 一 概念 后 
来 被 弗 洛 伊 德 以 别 的 形式 融 于 诸如 压抑 、 初 级 思维 
过 程 等 概念 和 其 他 一 些 防御 机 制 中 。 

对 展示 神经 精神 病 学 研究 方面 作出 贡献 的 还 包 
括 Broca 和 Wernicke 的 工作 , 他 们 分 别 发 现 了 脑 内 
管理 语言 和 说 话 的 区 域 。 同 一 时 期 , 一 位 德国 医生 
Theodore Fritsch 在 包扎 一 位 在 1864 年 普鲁士 -丹麦 
战争 中 负伤 的 士兵 头 部 伤口 时 ,发现 磁 触 其 大 脑 半 
球 时 能 诱发 对 侧 躯 体 的 抽 摘 。 他 将 这 一 发 现 与 柏林 
的 Eduard Hitzig 医生 进行 了 探讨 。 在 对 这 一 现象 的 


进一步 实验 研究 过 程 中 , 他 们 发 现 电 刺 激 狗 的 皮层 
表面 能 诱发 对 侧 躯 体 肌肉 收缩 。 这 一 初步 的 实验 引 
发 了 后 来 更 为 复杂 的 脑 定 位 的 论证 。 

神经 精神 病 学 最 大 的 进展 总 是 通过 对 疾病 的 研 
究 取 得 的 。1826 年 , Calmeil 发 现 了 可 被 称 为 首 例 的 
神经 精神 病 : 继 发 于 梅毒 的 麻 阅 性 痴呆 。 整 个 20 世 
纪 , 它 一 直 是 神经 精神 病 学 的 典型 病例 。 有 时 , 它 甚 
至 占 住院 治疗 精神 病 患 者 的 50%。 它 的 临床 表现 
和 病程 培育 了 几 代 内 科 医 生 , 也 是 迈 内 特 (Meynert) 
综合 纲要 《前 脑 疾病 ?的 中 心 论题 。 

这 样 , 受 梅毒 的 启发 ,著名 的 精神 病 学 和 神经 病 
学 的 先驱 , 如 德国 的 Wilhelm Greisinger 和 英国 的 
Henry Maudsley 都 宣称 精神 疾病 与 脑 疾 病 有 关 。 
1868 年 Greisinger 写 道 :精神病 学 与 神经 病 学 不 仅 
仅 是 两 个 密切 相关 的 领域 ,而 且 是 使 用 辣 一 种 语言 ， 
其 有 相同 规则 的 一 个 学 科 。” 

然而 ,成 功 应 用 于 神经 病 学 的 临床 解剖 学 方法 
对 理解 精神 疾病 却 用 处 不 大 。 例 如 :对 精神 分 裂 症 
进行 的 神经 解剖 学 研究 不 能 显示 出 像 阿尔 欧 海 默 
(Alzheimer) 病 中 所 观察 到 的 脑 和 行为 变化 的 关系 。 
现在 我 们 认识 到 这 主要 是 由 于 当时 还 没有 能 够 揭示 
功能 而 不 仅仅 是 简单 结构 的 先进 技术 。 

与 此 同时 , 一 些 研 究 精 神 - 脑 问题 的 学 者 , 如 弗 
洛 伊 德 已 转向 研究 思维 情感 、 信 仰 和 人 际 关 系 。 弗 
洛 伊 德 是 一 位 杰出 的 有 影响 力 的 神经 病 学 家 , 是 失 
语 症 和 小 儿 麻痹 症 权威 著作 的 作者 。 回 顾 前 几 个 世 
纪 , 我 们 似乎 难以 理解 病理 学 家 因 不 能 识别 精神 疾 
病 中 脑 结构 的 异常 特征 而 使 行为 研究 又 回 到 两 千年 
前 那些 无 法 言喻 .不 能 测量 、 非 物质 性 的 概念 。 直 到 
20 世纪 50 年 代 , 约 有 70 年 的 时 间 , 神经 精神 病 学 
的 广大 领域 陷入 停止 不 前 的 阴影 中 , 一 部 分 领域 今 
天 仍然 如 此 。 

第 二 次 世界 大 战 期 间 , 由 于 实际 应 用 的 需要 , 才 
使 神经 精神 病 学 得 到 了 有 限 的 复苏 。 军 队 精 神 病 医 
师 的 短缺 促使 军 方 雇佣 神经 病 学 家 照顾 精神 病 患 
者 。 战 后 ,恢复 平民 生活 后 ,这 些 神经 病 学 家 中 的 一 
部 分 继续 保持 着 他 们 在 精神 病 学 方面 的 兴趣 , 除了 
常规 的 神经 病 工 作 外 , 他 们 还 保留 少量 精神 病 学 方 
面 的 实践 研究 。 战 争 的 另 一 副产品 使 一 些 学 院 和 训 
练 机 构 中 的 精神 病 学 家 重新 确定 了 他 们 的 研究 范 
围 ,包括 或 者 是 将 精神 病 学 -神经 病 学 相 结合 , 或 者 
是 重点 强调 脑 的 精神 病 学 训练 计划 。 这 些 将 神经 科 
学 应 用 于 精神 疾病 治疗 的 努力 未 能 产生 对 病人 康复 
有 利 的 重要 影响 , 而 精神 病 学 领域 主要 还 是 注重 精 
神 分 析 。 


神经 精神 病 学 [ 375 ] 


1954 年 , 普 鲁 马 嗪 , 稍 后 是 丙 米 嗪 被 广泛 应 用 。 
它们 对 两 种 主要 精神 病 、 精 神 分 裂 症 和 抑郁 症 的 疗 
效 ,再 次 导致 了 对 脑 功 能 新 的 和 更 进一步 的 认识 。 
普 鲁 马 嗪 的 疗效 与 其 高 剂量 诱发 氏 睡 性 脑 炎 几乎 全 
部 症状 的 作用 有 关 。 基 于 这 些 神 经 病 学 效应 , 普 鲁 
马 嗪 和 同类 其 他 抗 精神 病 药 一 起 被 命名 为 “精神 抑 
制 类 药 " :能 够 抑制 神经 元 的 活动 。 丙 米 嗪 的 疗效 也 
与 一 些 生物 学 变化 有 关 , 该 药 的 发 明 者 Roland Kuhn 
将 这 些 变化 描述 为 “一 种 致命 的 抑郁 性 障碍 " : 一 种 
思维 、 动 作 和 判断 的 迟缓 。 后 来 的 20 年 , 又 有 三 个 
因素 促进 了 神经 精神 病 学 的 发 展 。 

首先 是 关于 着 痛 的 新 发 现 ， 尤 其 是 1963 年 
Slater 和 Beard 描述 的 精神 分 裂 症 样 精神 病 型 着 痛 。 
它们 观察 到 某 些 类 型 着 痛 的 症状 与 某 些 精神 分 裂 症 
的 症状 十 分 相似 ， 当 着 痛 发 作 放 电位 于 优势 半球 的 
里 叶 和 相连 的 杏仁 和 海马 时 更 是 如 此 。 现在 已 明 
确 的 是 ， 额 叶 在 上 述 两 种 情况 下 也 起 着 重要 秆 用 。 

其 次 是 加 拿 大 神经 外 科 医 生 Wilder Penfield 发 
现 电 刺 激 正 在 接受 神经 外 科 手 术 的 清醒 合作 患者 的 
颗 叶 及 邻近 区 域 能 诱发 感觉 变化 。Penfield 称 其 中 
的 一 部 分 表现 为 “经 验 性 幻觉 "*。 他 的 工作 进一步 支 
持 了 精神 疾病 是 脑 部 疾病 结果 的 观点 。 

第 三 是 从 “轻微 " 脑 损伤 患者 中 得 到 的 证 据 。 这 
些 患者 通常 有 情绪 认 知 和 人 格 改变 , 表现 为 易 怒 攻 
击 、 脾 气 暴躁 .迅速 移 情 、 集 中 精力 困难 .记忆 障碍 、 
性 冲动 改变 和 睡眠 觉醒 周期 泰 乱 。 这 些 紊乱 的 发 生 
可 不 顾 财政 或 法 律 的 得 失 且 可 能 发 生 于 无 精神 异常 
史 的 人 ,而 且 通 常 能 从 患者 脑 部 记录 到 与 行为 改变 
相对 应 的 电 生理 变化 , 如 扩散 减 慢 或 阵 发 性 放电 。 

导致 神经 精神 病 学 复兴 的 主要 因素 则 是 技术 的 
进步 。1929 年 脑 电 图 的 发 明 为 证 明 精 神 活动 过 程 
中 有 可 检测 到 且 可 测量 的 脑 电 活 动 提供 了 工具 。 后 
来 始 于 20 世纪 四 五 十 年 代 的 工作 , 人们 利用 克 入 精 
神 分 裂 症 患者 脑 内 的 深部 电极 在 皮层 下 记录 到 峰 样 
放电 。 在 使 用 头皮 电极 的 标准 脑 电 图 测定 为 正常 的 
患者 中 也 能 记录 到 这 些 异常 表现 。 这 些 发 现 为 30 
年 后 将 着 痛 病 学 的 概念 和 治疗 手段 (如 将 抗 售 厥 药 
用 于 双向 障碍 和 选择 性 用 于 激怒 、 攻 击 型 病例 ) 应 用 
到 精神 病 学 铺 平 了 道路 。 

20 世纪 80 年 代 又 出 现 了 脑 计算 机 化 X 射线 断 
层 照 影 (CT)、 计 算 机 化 的 32 频道 脑 电 图 、 脑 磁 共 振 
成 象 (MRI) 和 脑 电 活动 扫描 (BEAM) 等 新 技术 。 现 
在 的 神经 科学 家 已 经 可 以 对 大 脑 进行 整体 或 局 部 观 
察 。 大 脑 可 作为 一 个 解剖 学 研究 的 对 象 , 一 个 新 陈 
代谢 的 器 官 或 一 个 电 生理 学 研究 的 奇迹 。 对 脑 的 研 


究 已 从 静态 走向 动态 , 从 被 动作 用 到 交互 作用 ,也 不 
再 相对 局 限于 精神 分 裂 症 的 研究 。 这 些 新 设备 正在 
揭示 出 神经 精神 疾病 独特 的 生理 学 特征 ,例如 :PET 
扫描 图 的 变化 可 区 分 疯狂 攻击 、 抑 郁 、 躁 狂 、 强 迫 症 
等 疾病 , 从 而 提示 其 功能 性 病理 生理 学 定位 通常 位 
于 皮层 额 区 或 里 区 。 另 外, 目前 进行 的 研究 工作 正 
致力 于 确定 在 正常 情况 二 与 感觉 刺激 记忆、 思维 和 
其 他 认 知 活动 相伴 随 的 正常 PET 扫描 图 型 式 。 

由 于 上 述 发 现 , 对 那些 只 有 结合 神经 精神 病 学 
方法 才能 奏效 的 病人 , 临床 医生 现在 正在 改变 他 们 
的 观点 和 方法 。 有 这 样 一 个 病例 :一 名 妇女 , 因 受 奢 
击 而 患 脑 震 荡 , 从 那 以 后 ,她 经 常 梦 见 一 只 手 从 背后 
伸 向 她 , 而且 治疗 无 效 。 她 也 经 历 有 催 眼 样 幻觉 , 一 
个 可 怕 的 影子 站 在 她 床 脚 。 只 有 当 她 注意 力 转向 由 
于 她 仍 无 法 回忆 或 辨认 出 袭击 者 而 产生 的 极度 痛苦 
和 恶 惧 时 , 伴 有 头痛 和 认 知 障碍 的 上 述 症状 才 有 所 
改善 。 

另 一 个 患者 当 他 精神 病 发 作 时 认为 自己 是 耶 
稣 ,2 到 3 天 后 便 出 现 复合 型 部 分 癫 痛 发 作 , 伴 有 全 
身 发 作 。 加 强 疗 病 发 作 控 制 的 同时 也 减轻 了 精神 病 
症状 。 当 患者 得 知 自己 并 未 像 前 一 个 医生 告诉 他 的 
患 有 两 种 疾病 (精神 分 裂 症 和 着 病 ), 而 仅仅 是 精神 
分 裂 症 样 精神 病 型 闻 痛 时 , 他 的 情绪 和 社会 能 力 有 
了 进一步 改善 。 

尽管 神经 精神 病 学 综合 了 精神 病 学 和 神经 病 学 
的 要 素 , 但 它 仍 保持 着 自身 的 特点 。 神 经 精神 病 学 
家 从 神经 病 学 中 继承 了 对 临床 病理 关系 的 重视 和 对 
患者 症状 进行 详细 而 艰苦 的 分 析 和 探查 ;从 精神 病 
学 中 学 会 了 要 重视 患者 的 主观 经 验 、 思 维 质量 、 情 绪 
异常 等 ,有 助 于 了 解 患 者 是 否 患 有 情绪 疾病 。 下 面 
的 一 段 话 引 自 伦敦 精神 病 研 究 所 神经 精神 病 学 教授 
William Alwyn Lishman: 神经病 学 家 的 判断 和 推理 
是 依据 所 有 男女 两 性 共同 的 资料 , 即 神经 生理 学 和 
解剖 学 。 他 用 于 科学 的 原始 材料 是 “各 种 形式 的 集 
合 '。 而 精神 病 学 家 的 结论 正 相反 ,更 常 依据 个 体 所 
特有 的 资料 , 即 对 特定 环境 下 人 的 认识 及 对 使 人 成 
为 独 具 一 格 的 个 性 的 认识 。" 

很 少 有 神经 病 学 家 和 精神 病 学 家 具有 这 种 特殊 
的 天 赋 、 学 识 和 兴趣 。 结 果 仅 有 少数 从 神经 病 学 和 
精神 病 学 领域 中 分 离 出 来 的 医生 从 事 这 一 专业 。 
1986 年 ,美国 只 有 不 到 100 名 开业 的 神经 精神 病 学 
家 ,而 在 随后 的 五 年 内 , 这 一 领域 有 了 飞速 发 展 : 即 
两 本 教科 书 、 两 种 期 刊 以 及 拥有 200 多 名 会 员 的 美 
国 神经 精神 病 学 协会 的 诞生 。 

神经 精神 病 学 的 将 来 会 怎样 ? 它 还 会 再 次 被 冷 


[ 376 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


落 吗 ? 看 来 不 会 。 从 过 去 20 年 中 我 们 所 学 到 的 来 

看 , 回 到 以 严格 的 精神 病 学 观点 来 理解 和 治疗 情感 

疾病 就 像 没 有 电视 和 计算 机 的 世界 一 样 无 法 想象 。 

随 着 对 脑 及 其 与 行为 关系 的 深入 了 解 ,神经 精神 病 

学 必 将 发 挥 更 大 的 影响 。 只 要 它 的 支持 者 不 犯 这 样 

的 错误 , 即 只 强调 脑 而 抛弃 有 史 以 来 所 有 精神 病 学 

的 经 验 和 方法 所 共有 的 重要 人 道 主义 使 命 , 并 对 那 

些 精 神 病 患者 提供 富有 同情 心 的 理解 .治疗 和 支持 ， 

那么 神经 精神 病 学 必 将 发 扬 光 大 。 
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亚 病 质 和 肿瘤 坏死 因子 


肿瘤 坏死 因子 系 起 源 于 巨 噬 细 胞 的 多 肽 , 认为 
是 由 慢性 炎症 和 癌 肿 伴 发 的 恶 病 质 的 重要 介质 。 由 
于 该 激素 在 恶 病 质 疾病 中 起 某 种 未 能 肯定 的 作用 一 
度 被 称 为 “ 恶 病 素 "(cachectin), 但 以 后 发 现 其 结构 
与 肿瘤 坏死 因子 (TNF) 相 同 , 而 肿瘤 坏死 因子 因 对 
某 些 肿瘤 细胞 系列 显示 细胞 毒 作用 而 引起 了 广泛 的 
兴趣 。 本 文 重点 讨论 TNF, 并 强调 TNF 仅 为 细胞 
因子 (cytokines) 大 家 庭 内 的 一 员 , 后 者 包括 白细胞 
介 素 -1(IL-1), 它们 与 炎症 、 创 伤 和 恶性 疾病 的 应 答 
反应 有 关 。 

恶 病 质 的 特征 是 进食 减少 (厌食 ) 及 脂肪 和 蛋白 
质 丢 失 所 导致 的 体重 减轻 。TNF 在 恶 病 质 综合 
的 最 初 研究 中 提示 , 该 激素 可 干扰 脂肪 细胞 内 脂 蛋 
白 脂 酶 (LPL) 的 活性 。 

TNF 在 癌 肿 恶 病 质 中 的 作用 的 关键 性 评价 涉 
及 几 个 相关 的 途径 。 一 个 途径 是 探讨 给 于 外 源 性 


TNF 是 否 可 以 产生 类 似 于 恶 病 质 综合 征 的 主要 特 
征 。 另 一 重要 途径 探讨 癌 肿 病人 和 (或 ) 肿 瘤 动物 的 
TNF 水 平 升 高 是 否 与 厌食 和 恶 病 质 相关 。 最 后 一 
个 步骤 是 探讨 给 于 抗 TNF 抗体 阻 断 TNF 作用 后 ， 
恶 病 质 症状 是 否 可 以 得 到 缓解 。 

TNF 给 药 和 恶 病 质 

大 量 研究 核查 了 外 源 性 TNF 对 进食 和 体重 的 
影响 , 其 结果 大 致 相同 。 一 些 代 表 性 的 研究 为 对 大 
鼠 每 日 二 次 给 于 重组 人 类 TNF, 大 剂量 (每 日 
100pg/kg) 腹 腔 内 注射 引起 明显 的 每 日 进食 量 减 少 。 
类 似 的 结果 在 小 鼠 实 验 中 也 有 报道 。 这 些 研究 的 困 
感 之 处 是 该 激素 的 作用 对 上 述 结果 并 不 持久 。 典 型 
的 观察 是 对 TNF 的 厌食 影响 迅速 产生 耐 受 , 尽管 再 
继续 注射 TNF, 2 一 4 天 内 进食 仍 恢复 正常 。 鉴 于 抗 
体 反 应 不 明显 ,以 及 在 TNF 处 理 终止 2~3 星期 后 
耐 受 性 又 行 消失 , 故 耐 受 性 的 产生 显然 通过 非 免 疫 
因素 。 对 外 源 性 TNF 厌食 作用 迅速 产生 耐 受 这 个 
现象 引起 了 这 样 的 思考 , 即 TNF 单独 作用 如 何 产生 
癌 肿 恶 病 质 的 长 期 综合 征 。 

与 重复 给 于 外 源 性 TNF 造成 的 暂时 作用 相反 ， 
移植 分 泌 重 组 人 类 TNF 肿瘤 的 裸 鼠 可 见 进食 和 体 
重 的 长 期 持续 降低 。 虽然 患 有 肿瘤 的 小 鼠 与 接受 
外 源 性 TNF 并 呈现 耐 受 性 的 小 鼠 比 较 ， 其 循环 
TNF 水 平 并 不 增高 , 但 上 述 现象 仍 可 发 生 。 这 些 
现象 提示 ,潜在 性 的 疾病 的 状况 干涉 TNF 耐 受 性 
的 发 展 ， 而 肿瘤 连续 不 断 的 提供 输入 就 很 少 有 可 能 
造成 耐 受 性 。 近年 总 结 的 证 据 支持 这 两 个 提示 。 

癌 肿 病人 和 肿瘤 动物 较 健康 机 体 对 TNF 的 代 
谢 分 解 作用 更 为 敏感 。 并 且 其 他 细胞 因子 例如 IL 
一 1 的 同时 释放 ,可 明显 增加 TNF 的 毒性 和 组 织 反 
应 。TNF 和 其 他 细胞 因子 存在 协同 作用 的 证 据 是 ， 
同时 将 IL-1 和 TNF 给 健康 动物 可 引起 循环 虚脱 、 
能 量 支出 的 减少 和 肌肉 蛋白 质 的 分 解 , 而 单独 给 于 
相同 剂量 TNF 或 IL -1 时 则 这 种 作用 极为 微弱 。 

连续 输 注 TNF 是 否 比 快 速 注 射 较 少 可 能 对 该 
激素 的 厌食 和 恶 病 质 作用 产生 耐 受 呢 ? 已 有 几 项 研 
究 工 作对 此 作出 评估 。 通 过 植 入 的 渗透 性 微 泵 长 期 
相对 恒定 地 将 TNF 泵 入 小 鼠 腹 腔 内 , 则 耐 受 性 仍 很 
快 发 生 。 但 近年 研究 大 鼠 通 过 持续 静脉 输 注 TNF， 
则 结果 完全 不 同 。 这 些 大 鼠 接受 TNF 的 剂量 与 一 
次 注射 组 完全 相同 , 一 次 注射 组 的 大 鼠 第 3 天 就 发 
生 耐 受 性 , 而 接受 静脉 连续 输 注 组 在 接受 TNF 的 整 
个 8 天 内 均 有 厌食 症状 , 并 有 更 明显 的 体重 减轻 和 
机 体 蛋 白质 的 丢失 。 这 些 研究 支持 如 下 假设 :缓慢 
的 内 源 性 TNF 的 产生 很 少 有 可 能 造成 耐 受 性 以 及 


恶 病 质 丁 肿瘤 坏死 因子 [ 377 ] 


TNF 能 介 导 持久 的 进食 减少 和 体重 减轻 。 
病态 时 TNF 的 生成 

文献 上 有 过 一 些 报告 评估 癌 肿 病人 TNF 的 生 
成 ,其 结果 常 互 相 耶 盾 。 至 少 有 一 篇 报道 提 及 相当 
多 癌 肿 病人 可 测 出 血清 中 TNF 活性 ,而 其 他 研究 表 
示 在 晚期 癌 肿 病人 血清 标本 不 能 测 出 TNF。 那 篇 
相当 多 的 癌 肿 病人 血清 含有 TNF 活性 的 报道 中 , 约 
一 半 病 人 有 体重 减轻 的 资料 , 但 体重 减轻 和 血清 
TNF 活性 之 间 不 存在 相关 性 。TNF 升 高 和 恶 病 质 
之 间 缺 乏 相 关 性 这 一 事实 使 TNF 在 这 一 综合 征 中 
的 作用 发 生 了 疑问 。 某 些 人 认为 可 能 是 组 织 产 生 
TNF 增加 , 而 循环 中 的 浓度 并 不 增高 。 这 方面 的 证 
据 有 , 癌 肿 病人 和 肿瘤 动物 的 组 织 内 巨 噬 细 胞 和 血 
液 中 单 核 细胞 在 体外 所 产生 TNF 水 平 比 对 昭 组 明 
显 升 高 。 血 清 标 本 检查 时 的 阴性 和 不 一 致 性 均 反映 
了 TNF 检测 方法 的 低 敏感 性 。 有 趣 的 是 , 若干 文献 
报道 一 致 肯定 , 患 寄生 虫 病 和 被 感染 的 病人 以 及 动 
物 TNF 水 平均 升 高 。 
抗 TNF 抗体 和 冶 肿 恶 病 质 

TNF 是 癌 肿 亚 病 质 的 一 个 重要 的 介 导 物质 ， 
该 假设 的 关键 试验 是 使 用 抗 TNF 抗体 和 阻 断 TNF 
作用 后 是 否 能 减轻 或 消除 恶 病 质 的 症状 。 鉴于 它 
能 提供 可 能 的 治疗 途径 ， 所 以 这 是 一 个 富有 了 吸引 力 
的 研究 途径 。 移植 MCA 肿瘤 的 小 鼠 经 兔 免 疫 球 蛋 
白 片 段 隔日 被 动 免 疫 后 ， 会 迅速 产生 对 抗 鼠 恶 病 素 
/TNF 的 能 力 。 抗 TNF 治疗 使 厌食 明显 得 到 改善 ， 
被 处 死 的 动物 表明 蛋白 质 和 脂肪 的 丢失 也 减少 
40% 左 右 。 虽然 上 述 发 现 支持 TNF 作为 肿瘤 厌食 
的 一 个 介 导 物质 ， 但 仍 不 能 澄清 抗体 对 进食 的 影响 
是 其 直接 作用 还 是 通过 对 肿瘤 生长 抑制 的 继 发 作 
用 。 
TNF 的 作用 机 制 

围绕 长 期 输 注 或 逐渐 增加 TNF 剂量 以 防止 产 
生 耐 受 性 ,TNF 对 进食 、 体 重 和 体内 组 分 的 长 期 作 
用 方面 的 研究 只 是 近年 才 开 始 的 工作 。 应 该 指出 的 
是 ,TNF 处 理 的 动物 与 饮食 控制 的 配对 组 比较 , 由 
TNF 处 理 所 致 的 体重 减轻 大 于 仅仅 进食 减少 所 起 
的 作用 。 机 体 脂 肪 和 和 蛋白质 的 减少 也 存在 这 种 情 
况 ,并 存在 负 氮 平衡 的 证 据 。 因 此 , TNF 不 但 在 饮 
食 习 性 上 ,并 对 代谢 亦 有 广泛 的 作用 。 很 多 这 方面 
的 作用 可 能 由 周围 组 织 的 直接 作用 调节 ,而且 TNF 
作用 于 中 枢 的 反应 也 有 报道 。 例 如 TNF 微 注 输入 
大 鼠 第 三 脑室 可 导致 进食 的 抑制 , 可 能 是 通过 对 中 
枢 神 经 系统 的 直接 作用 。 

TNF 对 主动 进食 的 抑制 是 一 个 具有 特殊 意义 


的 临床 领域 。 该 抑制 可 能 的 周围 传递 点 是 TNF 作 
用 于 胃 肠 道 。TNF 处 理 常 与 阻 滞 胃 排 空 的 有 关 剂 
量 有 联系 ,该 作用 在 给 药 后 30min 内 明显 。 但 注射 
后 3.5h 胃 扩 张 达 到 其 最 大 体积 , 一 次 静脉 剂量 6 一 
7h 后 扩张 依然 存在 。 兽 有 人 提出 TNF 通过 抑制 胃 
排 空 而 抑制 进食 , 该 反应 常 在 肠 道 炎症 性 反应 之 前 
发 生 。 以 后 又 进一步 证 实 给 予 TNF 常 可 产生 对 日 
常食 品 的 强烈 厌恶 。 这 些 发 现 与 某 些 实验 性 肿瘤 作 
用 的 报道 相似 ,提示 疲乏 和 恶心 的 症状 可 归 因 于 厌 
食 和 习惯 性 厌恶 。 有 意思 的 是 小 脑 中 臂 ( postremay) 
处 的 脑 干 损伤 可 明显 减弱 TNF 和 肿瘤 在 食品 厌 杰 
和 进食 上 的 作用 。 这 些 结果 被 解释 为 :TNF 处 理 和 
肿瘤 生长 在 进食 、 体 重 和 食物 喜爱 方面 存在 某 种 半 
行 关 系 。 
结论 
虽然 现 有 证 据 尚 不 能 作出 结论 , 但 仍 能 在 一 定 
程度 上 明确 支持 TNF 在 恶 病 质 中 的 作用 。 尽 管 这 
种 支持 实际 上 多 来 自 TNF 对 寄生 虫 和 炎症 性 疾病 
中 恶 病 质 的 作用 , 但 更 多 的 研究 是 支持 对 癌 肿 恶 病 
质 症状 的 作用 。 可 以 预期 , 随 着 TNF 敏感 而 特异 的 
检测 方法 的 完善 和 高 效 TNF 抗体 的 进一步 发 展 , 必 
将 对 内 源 性 TNF 在 恶 病 质 综合 征 中 的 作用 有 更 为 
深入 的 了 解 。 其 他 细胞 因子 (cytokines), 特别 是 IL 
一 1 也 可 能 被 证 实 是 机 体 对 炎症 和 恶性 疾病 发 生 反 
应 的 重要 部 分 。 
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眩 淖 


胶 尝 是 觉得 自身 或 外 境 在 运动 的 一 种 纪 觉 。 对 
眩 举 病人 检查 的 第 一 步 是 须 确定 这 种 症状 真实 的 主 
体感 觉 。 但 有 时 “了 眩 学 "有 广义 性 , 通常 是 用 来 描述 
各 种 头晕 不 适 的 总 称 , 多 种 症状 ,如 头 昏 、 头 学 、 旋 转 
感 、 视 物 模糊 、 麻 木 感 .虚弱 感 ,站立 不 稳 感 等 均 包括 
在 内 。 及 早 判 明 肪 尝 真 实 的 立体 感觉 能 使 医生 确定 
诊断 , 及 时 进行 合理 治疗 。 

眩晕 的 术语 含义 是 感到 自身 和 (或 ) 周 围 环境 有 
一 种 旋转 运动 的 幻觉 。 眩 量 可 由 于 送 路 的 前 庭 损 
害 或 前 庭 终 未 结构 病变 而 造成 ， 偶 尔 由 于 听 神 经 和 
(或 ) 脑 干 损害 而 造成 。 前 庭 终 末 结 构 由 三 个 半 规 
管 . 椭 圆 吉 和 球赛 组 成 。 前 庭 终 末 结 构 的 不 同 部 分 
分 别 能 对 角速度 .直线 加 速度 以 及 静止 的 重力 作出 
反应 。 终 末 端 结构 通过 听 神 经 (第 VIII 对 脑 神 经 ) 
的 前 庭 部 分 将 兴奋 传 至 脑 干 的 前 庭 核 ， 前 庭 核 又 通 
过 一 些 神 经 与 脊 艇 、 小 脑 、 大 脑 皮层 和 眼球 运动 系 
统 发 生 联 系 。 

前 庭 系统 与 视觉 系统 .本体 感觉 系统 发 生 联络 ， 
以 维持 机 体 的 空间 定位 和 姿势 。 这 三 个 系统 中 的 任 
何 一 个 或 几 个 系统 受到 生理 和 病理 性 的 刺激 均 可 导 
致 眩 尝 。 眩 尝 也 可 以 由 其 他 原因 造成 , 如 脑 干 和 椎 
基底 动脉 系统 的 血管 损伤 , 此 时 可 伴 有 其 他 神经 系 
统 的 症状 和 体征 。 
前 庭 性 眩 潮 

前 庭 源 性 眩 尝 很 常见 ,具有 自身 和 (或 ) 外 环境 
旋转 感 的 特点 , 可 突然 出 现 症状 ,也 可 伴 有 恶心 和 哎 
吐 ,还 可 有 共 济 失调 和 姿势 不 稳 。 检 查 时 常 发 现 伴 
发 的 眼球 震颤 ,这 是 由 于 通过 前 庭 -眼球 运动 联系 通 
路 ,使 眼球 运动 系统 刺激 造成 的 反复 的 眼球 跳跃 或 
运动 。 

以 下 描述 几 种 常见 的 伴 有 了 眩 举 的 前 庭 综合 征 。 

梅 尼 埃 病 (Meéniere’'s disease) 或 梅 尼 埃 综合 征 
Prosper Mekniere 最 先 阐述 前 庭 症 状 和 内 耳 之 间 有 
联系 。 经 典 的 梅 尼 埃 综合 征 是 一 种 短暂 的 发 作 性 眩 
举 合 并 听力 丧失 和 耳鸣 的 联合 症 群 。 通 常 眩晕 严 
重 , 且 持 续 数 小 时 ,但 非 历时 数 星期 。 典 型 者 伴 恶 
心 \ 哎 吐 。 昕 力 丧 失 是 属于 感觉 神经 性 耳 攻 或 感觉 
性 耳 确 ,影响 低音 频 常 多 于 高 音频 。 听 力 丧 失 时 好 
时 坏 , 最 终 还 是 进行 性 变 坏 。 疾 病 常 影响 一 侧耳 部 ， 
但 约 有 10% 的 病例 可 以 影响 双 耳 。 许 多 梅 尼 埃 综 


合 征 的 病人 受累 耳 内 有 压力 感 ,许多 人 不 能 耐 受 中 
等 度 的 噪音 或 有 重 听 。 重 听 使 这 些 患 者 难以 适用 助 
听 器 。 有 前 庭 症 状 表 现 的 许多 情况 被 误 认 为 梅 尼 埃 
综合 征 。 

良性 发 作 性 位 置 性 眩 滨 ”良性 发 作 性 位 置 性 眩 
学 是 一 种 当 患 者 头 部 置 于 一 个 特殊 关键 位 置 时 ( 例 
如 病人 仰卧 头 部 转向 一 个 方向 ) 发 生 的 特征 性 眩晕 。 
这 种 眩晕 有 一 短暂 的 潜伏 期 ， 并 易 减 轻 。 因为 不 
同 于 中 枢 神 经 系统 病变 所 致 的 中 枢 性 位 置 性 眩 尝 ， 
人 们 认为 良性 发 作 性 位 置 人 性 眩晕 是 由 于 内 耳 的 后 侧 
半 规 管 的 刺激 所 致 ， 是 一 种 典型 的 自 限 性 疾病 。 
极 少数 病例 受 长 期 折磨 后 致 残 ， 可 采用 手术 治疗 。 
有 数 种 不 同 的 手术 治疗 方法 ， 包 括 切断 后 侧 半 规 管 
的 神经 ， 毁 损 后 侧 半 规 管 和 颅 后 窝 位 听 神 经 微血管 
减 压 术 。 

急性 单 侧 迷 路 功能 障碍 ”这 种 情况 又 称 为 病毒 
性 迷路 炎 、 前 庭 神经 元 炎 和 急性 迷路 炎 。 这 是 以 
无 耳聋 的 眩晕 为 特征 的 综合 征 。 突然 起 病 或 隐匿 
起 病 。 经 1~3d, 有 眩 坚 严重 起 来 ,然后 开始 慢 慢 缓 
解 。 一 些 患 者 约 10d 痊愈 ， 而 有 些 患 者 症状 持续 
数 星期 。 该 综合 征 的 起 病原 因 不 明 , 已 查 明 继 发 
于 急性 发 热 性 病毒 性 综合 征 。 一 般 用 支持 性 治疗 ， 
某 些 患 者 病情 可 复发 。 

前 庭 神经 鞘 瘤 ” 这 种 情况 又 称 为 " 听 神 经 瘤 ”， 
系 源 于 听 神 经 中 的 前 庭 神 经 的 一 种 良性 肿瘤 。 典 型 
者 导致 进行 性 单 侧耳 八 和 耳鸣 。 肿 瘤 生 长 缓慢 , 使 
累及 的 前 庭 功能 发 生 代 偿 , 故 极 少 引起 急性 肪 学 , 可 
能 是 由 于 前 庭 迷 路 的 血 供 阻 断 。 有 单 侧 听 力 障 碍 和 
(或 ) 耳 鸣 者 ,应 怀疑 患 有 前 庭 神经 鞘 瘤 。 
眩晕 患者 的 评估 

完整 的 病史 记录 和 体格 检查 乃 是 眩晕 病人 的 诊 
断 中 最 有 用 的 步骤 。 尤 须 注意 伴 发 症状 , 包括 视力 
减退 .周围 神经 病 .动脉 硬化 性 血管 病变 ,这些 均 可 
向 医生 提供 胺 尝 的 可 能 病因 。 

听力 图 对 鉴定 听力 丧失 和 听力 丧失 的 量 是 重要 
的 。 眼 震 电 图 描记 (ENG) 是 评定 前 庭 系统 功能 的 标 
准 试验 。 不 管 对 生理 或 病理 刺激 反应 诱发 出 的 眼 
震 , ENG 均 有 一 个 客观 记录 。ENG 是 一 种 眼球 角 
膜 和 视网膜 之 间 不 同 电位 变化 的 描记 , 也 即 是 角膜 
视网膜 电位 变化 的 电能 描记 。 角 膜 视网膜 电位 将 一 
个 眼球 当 作 两 个 极 ,眼球 运动 例如 眼球 震 额 时 , 可 导 
致 两 个 极 的 转换 , 从 而 使 电位 变化 的 结果 被 记录 和 
定量 。 完 整 的 ENG 应 包括 位 置 试验 .瘘管 试验 和 冷 
热 水 试验 。 在 冷 热 水 试验 中 , 患者 取 仰 卧 位 , 头 部 与 
水 平面 呈 30" 高 位 , 外 耳 道 被 灌 入 低 于 或 高 于 体温 
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7 的 水 。 这 基本 上 造成 对 外 侧 半 规 管 的 一 个 温度 
刺激 , 导致 可 记录 到 的 眼 震 。 因 为 每 个 耳 部 可 分 别 
测试 , 故 冷 热 水 试验 对 单 侧 前 庭 病 变 的 定位 很 重要 。 

还 有 几 个 其 他 前 庭 试验 发 表 过 。 动 态 位 置 图 颇 
有 意义 , 因为 它 有 助 于 决定 病人 的 康复 办 法 。 位 置 
图 是 多 种 感觉 (视觉 .本 体 觉 . 前 庭 觉 ) 与 运动 反应 相 
结合 的 一 个 动态 测试 。 它 也 提供 关于 引起 患者 不 平 
衡 和 病人 需 恢 复 平 衡 反 应 等 不 同情 况 下 协调 的 信 
息 。 

前 庭 试验 的 目的 是 检测 病灶 的 存在 和 确定 其 位 
于 中 枢 还 是 位 于 周围 的 前 庭 系统 。 

前 庭 试验 的 结果 有 助 于 诊断 但 还 需 进一步 检 
查 。 进 一 步 的 检查 包括 血液 检测 ( 血 象 . 血 生化 、 梅 
毒 荧 光 试 验 、 免 疫 和 内 分 泌 、 过 敏 反应 的 全 部 试验 ) 
和 特殊 的 放射 影 象 学 检查 (CT 和 MRI)。 
治 

有 眩 尝 的 治疗 方法 各 不 相同 , 取决 于 相关 病因 。 
当 相关 病因 是 自 限 性 时 , 可 不 必 治 疗 。 其 他 病例 中 
可 用 不 同 的 治疗 方法 。 

内 科 治 疗 是 对 症 性 的 , 但 不 应 该 放弃 以 适当 方 
法 确定 病因 。 

手术 治疗 对 经 选择 的 单 侧 周围 前 庭 病变 的 病例 
相当 成 功 , 尤其 对 受 症 状 折磨 致 残 的 病人 值得 推荐 。 
手术 操作 在 内 耳 和 (或 ) 听 神经 上 进行 。 有 些 手术 操 
作 可 保存 听力 和 前 庭 功能 (如 内 淋巴 宫 手 术 ), 然而 
有 些 手 术 仅 保存 听力 ,破坏 受累 耳 部 的 前 庭 功能 (如 
选择 性 前 庭 神经 切断 术 )。 对 弱 听 患者 的 患 耳 , 可 采 
用 迷路 切除 术 。 迷 路 切除 术 毁 损 了 听力 和 前 庭 功 
能 。 诊 断 和 患者 的 年 龄 也 是 影响 手术 成 效 的 两 个 因 
素 。 例 如 : 单 侧 梅 尼 埃 综合 征 在 用 前 庭 神经 切断 术 
治疗 后 有 90% 患者 眩 学 得 到 控制 。 手 术 后 年 轻 病 
人 对 前 庭 功能 损失 后 的 代 偿 也 较 好 。 

前 庭 功 能 的 康复 必须 结合 前 庭 、 深 感觉 和 视觉 
三 者 的 相互 训练 。 对 丧失 的 前 庭 功能 无 法 自行 代 偿 
的 患者 , 前 庭 功能 的 训练 能 促进 机 体 维持 姿势 和 空 
间 定 位 的 变换 技能 的 代 偿 能 力 。 前 庭 功能 康复 也 须 
与 其 他 治疗 方法 结合 应 用 。 
结论 

眩晕 是 一 种 未 经 历 运动 的 幻觉 。 它 常 由 前 庭 周 
围 病变 引起 , 但 也 可 由 种 种 疾患 引起 。 为 了 进行 适 
当 的 治疗 , 必须 追查 和 确定 眩晕 的 病因 。 
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脆性 X 综合 征 


脆性 X 综 合 征 是 最 常见 的 遗传 性 精神 发 育 迟 
缓 ,其 名 称 来 源 于 患 病 个 体 的 细胞 在 特殊 的 介质 中 
培养 时 X 染色 体 的 末端 会 出 现 一 个 空隙 或 裂隙 。 
这 种 XX 连锁 的 精神 发 育 迟 缓 在 70 年 代 末 才 被 认为 
是 一 种 常见 而 又 明确 的 疾病 , 当时 Sutherland 发 现 
细胞 培养 介质 中 叶酸 缺乏 是 染色 体 标 记 显 象 所 必需 
的 。 随 后 许多 有 两 个 以 上 精神 发 育 迟 缓 的 兄弟 而 未 
被 确诊 的 家 庭 接受 了 测试 。 这 些 兄弟 中 约 有 40% 
被 发 现 有 脆性 X 染色 体 。 目 前 估计 约 1 000 名 男性 
中 有 1 人 有 脆性 X 染色 体 , 100 名 女性 中 有 1 人 为 
携带 者 。 最 新 的 研究 进展 促成 了 构成 这 一 综合 征 基 
础 的 脆性 X 精神 发 育 迟 缓 - 1 基因 (FMR-1) 的 分 子 
分 离 和 初步 的 特征 化 。 分 子 生物 学 检测 目前 已 能 进 
行 直接 的 基因 组 Southerm 分 析 和 PCR 诊断 。 因 脆 
性 X 很 常见 , 故 所 有 病因 不 明 的 精神 发 育 迟 缓 的 串 
儿 都 应 考虑 为 串 有 这 种 综合 征 。 普 查 所 有 怀 香 的 网 
性 X 染色 体 携 带 者 也 是 适宜 的 。 
受累 的 和 未 受累 的 遗传 传递 男性 的 特征 

与 多 数 其 他 诊断 为 遗传 性 和 染色 体 综合 征 的 病 
人 相 比 , 患 有 脆性 X 的 男子 外 表 上 一 般 相 当 正 常 。 
受 诊 时 可 识别 的 外 表 特 征 常 多 变化 ,诸如 大 或 前 突 
的 耳 打 ,狭长 的 脸 , 高 弓 肚 ,伸展 过 度 的 关节 和 大 型 
塞 丸 ( 巨 罕 )。 儿 童 期 巨 举 很 难 拉 出 ,但 多 数 脆 性 X 
成 年 男性 的 亩 丸 体积 在 30 ~ 120ml 的 范围 ,而 正常 
人 平均 为 17ml。 

一 些 受 标的 男孩 仅 有 学 习 无 能 的 表现 。 这 些 患 
儿 随 年 龄 增长 而 IQ 有 所 下 降 。 大 部 分 成 年 患者 的 
IQ 在 20~60 范围 ,平均 为 35。 脆 性 XX 与 婴儿 期 孤 
独 症 有 关 , 而 且 可 能 是 唯一 最 常见 的 特殊 生物 医学 
发 病 机 制 。 孤 独 症 男性 患者 约 10% 患 有 脆性 X 综 
合 征 ,脆性 X 患者 中 约 15% 被 认为 有 孤独 症 。 虽 然 
并 不 符合 孤独 症 的 严格 诊断 标准 , 但 许多 脆性 X 男 
性 患者 具有 类 似 孤 独 症 的 行为 特征 。 同 样 , 他 们 通 
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常 表现 为 活动 过 度 ,语言 迟滞 , 讲话 方式 重复 ,表达 
性 语言 相对 缺乏 以 及 在 同 家 庭 外 成 员 社会 交往 时 表 
现 出 明显 缺陷 。 脆 性 X 男性 患者 的 一 般 神 经 系统 
特征 包括 静止 的 中 枢 神 经 系统 脑病 , 仁 没 有 局 灶 性 
的 偏 侧 体征 和 精细 运动 协调 的 损害 。 约 20% 的 脆 
性 X 男 病 人 有 类 痛 发 作 史 ,通常 为 短 芹 发 作 , 抗 惊 
碟 药 能 有 效 控制 。 神 经 病理 的 研究 表明 脑 的 结构 基 
本 正常 。 显 微 镜 下 分 析 提 示 , 树 突 发 育 不 成 熟 和 皮 
层 区 突 触 联系 减少 。 容 积 MRI 研究 提示 ,后 小 脑 与 
前 小 脑 是 部 比例 减 小 , 第 四 脑室 和 后 脑室 体积 增加 。 
相似 的 MRI 发 现在 孤独 症 病人 也 有 报道 。 尽 管 刺 
激 剂型 的 药物 已 被 应 用 于 减少 活动 过 多 并 取得 良好 
疗效 ,但 目前 对 脆性 X 综合 征 尚 无 特殊 药物 治疗 。 
早期 干预 和 特殊 的 教育 治疗 被 认为 可 改善 发 育 的 延 
迟 。 

脆性 X 综合 征 在 几 个 方面 呈现 出 异常 的 X- 连 
锁 遗 传 特 点 。 上 患者 正常 祖父 常 被 证 明 为 完全 性 的 非 
表达 携带 者 。 他 们 的 标记 染色 体 为 细胞 遗传 学 阴 
性 ,其 性 格 和 精神 亦 未 受 影响 。 这 种 基因 突变 虽 无 
外 显 率 , 但 仍 可 传递 , 故 带 有 这 类 基因 的 人 群 称 为 正 
常 传递 者 (NT)。 所 有 他 们 的 女儿 (没有 一 个 儿子 ) 
接受 了 他 们 的 X 染色 体 并 不 表达 。NT 的 女儿 的 儿 
子 中 40% 受 累 , 而 10% 也 是 NT。 
女性 携带 者 

总 而 言 之 , 约 56% 的 女性 携带 者 表现 为 细胞 遗 
传 学 阳性 和 (或 ) 精 神 受 损害 。 而 44% 为 阴性 和 精 
神 不 受 损害 。 约 90% 的 精神 受 损 害 的 女性 细胞 遗 
传 学 试验 呈 阳 性 ,而 25% 的 精神 未 受 损害 的 女性 携 
带 者 表现 有 脆性 位 点 。 约 30% 的 携带 者 有 精神 损 
害 :三 分 之 一 为 精神 发 育 迟 缓 , 另 三 分 之 二 有 轻 度 的 
学 习 障 碍 。 受 累 的 女性 在 算术 、 数 学 学 科 、 数 据 设 计 
和 物体 组 装 方面 成 绩 差 , 而 可 能 在 词汇 表达 中 成 绩 
较 好 并 有 所 成 就 。 基 于 轻 度 的 神经 认识 功能 缺陷 ， 
她 们 可 能 存在 情感 发 育 上 的 细微 缺陷 。 害 着 和 社会 
退缩 行为 在 脆性 X 男 病 人 的 受累 姐妹 中 常见 。 其 
他 各 类 缺陷 包括 不 适宜 的 社会 性 评论 , 不 适当 的 情 
感 ,言语 音调 调节 能 力 差 ,言语 纠缠 和 奇怪 的 交流 方 
式 。 某 些 女性 携带 者 中 , 轻 度 的 精神 分 弹 症 样 特征 
和 较 轻 的 反复 发 作 的 抑郁 症 也 有 报道 。 
脆性 X 突变 的 分 子 水 平 研究 

近年 对 了 解 突 变 的 分 子 特性 和 开发 分 子 诊断 试 
验方 面 已 有 了 进展 。 突 变 的 位 点 被 定 于 X 染色 体 
上 的 一 小 段 区 域 , 其 中 包括 一 个 基因 确定 为 FMR -- 
1。 如 图 1 中 所 示 , 这 个 基因 .长 度 多 变 , 并 包含 一 个 
(CGG), 重复 序列 , 在 男性 病人 中 这 个 重复 序列 有 


一 个 巨大 长 度 的 扩 增 。 正 常 的 FMR -1 基因 包含 
平均 约 30 个 CGG 重复 ,范围 从 5 至 50 个 。 女 性 携 
带 者 和 NT 男性 的 这 个 区 域 有 约 50 至 200 个 重复 
序列 的 扩大 , 称 为 前 突变 。 前 突变 的 等 位 基因 是 不 
稳定 减 数 分 裂 的 。 非 NT 女性 携带 者 后 代 的 这 个 区 
域 扩 增 约 200 至 2 000 个 重复 序列 , 这 称 为 完全 突 
变 。 这 个 完全 突变 的 扩 增 概率 同 前 突变 的 大 小 有 
关 。 总 的 来 说 ,所 有 完全 突变 的 个 体 表 现 为 染色 体 
脆性 位 点 位 于 Xq27. 3, 频率 同 扩 增 的 平均 大 小 相 
关 。 

在 位 于 CGG 重复 序列 上 游 约 250bp 是 受累 病 
人 体内 呈现 特殊 甲 基 化 的 CpG 岛 。 这 类 CpG 岛 常 
位 于 基因 编码 区 上 方 不 远 处 , 一 般 与 基因 启动 子 相 
关 。 完 全 突变 同上 游 的 CpG 岛 甲 基 化 有 关 , 而 CpG 
岛 甲 基 化 与 FMR - 1 基因 mRNA 的 表达 缺失 有 关 。 
完全 突变 减 数 分 裂 性 不 稳定 。 它 们 常常 包括 -- 套 异 
种 基因 的 条 带 和 痕迹 , 也 可 包括 一 小 部 分 前 突变 大 
小 的 等 位 基因 , 可 称 之 为 镶嵌 性 。 

分 离 的 FMR 一 1 cDNA 已 被 用 来 确认 人 脑 中 一 
个 4.8 kb 的 mRNA。 其 大 小 相当 一 个 1 600 个 氨基 
酸 的 蛋白 质 。 基 因 编 码 区 中 的 CGG 重复 序列 提示 
存在 着 一 个 包含 30 个 连续 的 精 氨 酸 残 基 的 蛋白 质 。 
该 蛋白 质 区 特别 基本 , 可 能 代表 了 一 个 DNA 连接 
区 ,而 这 个 区 域 是 否 编码 尚 不 确定 。FMR - 1 序列 
在 进化 中 高 度 保守 , 包括 像 C. elegans 和 酵母 这 样 
完全 不 同 的 生物 体 。 
脆性 X 的 分 子 生物 学 诊断 

包括 产 前 诊断 的 分 子 生 物 学 诊断 可 在 两 种 方法 
中 任 选 一 个 进行 。 第 一 种 方法 是 将 探 针 置 于 CGG 
重复 区 域 的 侧面 进行 直接 的 基 因 组 Southern 点 分 
析 。 这 类 探 针 之 一 为 StB 12.3, 以 两 个 限制 酶 实施 
双重 消化 。 如 图 1 所 示 , 第 一 个 酶 (EcoRI) 的 消化 
产生 了 一 个 在 Southern 点 上 的 5.2kb 带 。 第 二 个 甲 
基 化 敏感 酶 (Eag1) 切除 CpG 岛 上 未 甲 基 化 的 
DNA, 产 生 了 一 个 2.8kb 条 带 , 但 遗留 的 甲 基 化 
DNA 不 切除 。 这 样 , 一 个 正常 女性 产生 一 个 反映 其 
活路 的 未 甲 基 化 的 X 染色 体 的 2.8kb 带 和 一 个 反映 
其 不 活跃 的 已 甲 基 化 的 义 染 色 体 的 5.2kb 带 。 前 突 
变 等 位 基因 通常 在 活跃 的 X 染色 体 产 生 2.9 一 3.2 
kb 条 带 , 在 不 活路 的 X 染色 体 则 产生 5.3 ~ 5.7kb 
条 带 。 正 常 女性 携带 者 通常 在 分 析 中 有 两 成 对 物 。 
患 病 男性 通常 有 范围 在 5.8 一 9kb 的 条 带 或 痕迹 。 
第 二 种 方法 是 应 用 多 聚 酶 链 反应 (PCR)。 脆 性 X 突 
变 的 PCR 分 析 迅 速 , 且 起 始 作 分 析 用 的 DNA 用 量 
小 。 我 们 目前 发 展 的 PCR 方法 可 显示 出 完全 突变 。 
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1 包含 FMR -1 基因 的 部 分 脆性 X 区 域 。 基 因 包 含 携带 者 的 CGG 重复 
序列 经 扩 增 成 前 突变 。 经 进一步 扩 增 和 甲 基 化 , 导致 了 受累 个 体 的 完全 突 
变 。 使 用 探 针 StB 12.3, 随 着 限制 酶 EcoRI 和 Eag1 的 双重 消化 ,在 垂直 小 第 
号 处 切割 成 限制 性 片段 。DNA 的 甲 基 化 防止 了 EagI 在 * 位 (一 个 CpG 岛 ) 
的 作用 。 只 有 包含 有 CGG 重复 区 域 的 片段 才 可 检 出 。 正 常 个 体 中 5.2kb 片 
有 段 在 甲 基 化 染色 体 中 发 现 ,而 2.8kb 片段 在 未 甲 基 化 染色 体 中 发 现 。CGG 重 
复 序列 的 扩 增 可 使 这 些 片段 的 长 度 增加 。 受 累 个 体 不 仅 CGG 重复 区 域 扩 
增 , 且 DNA 也 甲 基 化 。 该 甲 基 化 防止 了 在 甲 基 化 敏感 的 ( * ) 限 制 位 点 上 的 
切断 。 


所 有 完全 突变 的 患 病 个 体 都 有 一 个 携带 者 母 
亲 。 携 带 者 母亲 典型 地 有 前 突变 ,但 也 可 虽 有 完全 
突变 却 未 有 损害 。 她 们 的 父母 中 也 几乎 总 有 一 人 
为 携带 者 。 尽 管 从 前 突变 到 完全 突变 的 变迁 十 分 
普通 , 但 从 正常 等 位 基因 体积 到 前 突变 的 长 度 的 变 
迁 却 十 分 少见 。 这 表明 新 的 突变 频率 很 低 ， 直 接 
的 和 PCR 分 子 生 物 学 诊断 方法 的 发 展 使 快速 而 又 
经 济 的 普查 计划 得 以 建立 。 这 对 诊断 脆性 X 综合 
征 的 个 体 与 家 庭 很 有 帮助 , 对 于 协助 发 现 携带 者 和 
产 前 诊断 亦 有 介 益 。 对 于 FMR - 1 基因 功能 的 深 
入 了 解 , 毫 无 疑问 地 将 导致 对 精神 缺陷 的 遗传 学 的 
深入 理解 , 并 最 终 产生 新 的 治疗 方法 。 
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脑 中 诱导 化 节律 及 振荡 


尽管 是 普遍 存在 的 现象 , 大 脑 中 的 诱导 化 节律 
是 特异 的 和 不 寻常 的 , 在 它们 被 发 现 的 每 一 种 情况 
都 需要 特定 的 条 件 。 这 类 现象 已 定义 为 由 刺激 引 
起 或 调制 的 振荡 ,而 这 些 刺激 并 不 直接 驱动 连续 不 
断 的 周期 (Basar & Bullock, 1992)。 因 此 它们 是 内 
源 性 节律 ,和 纯粹 自发 的 以 及 被 动 的 节律 不 同 。 这 
种 节律 和 诱发 电位 相 重 可, 因为 有 些 感应 节律 是 由 
离散 刺激 引起 , 可 能 持续 数 个 周期 ,而 另 一 些 则 为 
一 种 缓慢 变化 的 状态 所 诱导 的 节律 的 持续 调制 。 

“诱导 节律 "作为 一 个 术语 , 并 归 入 大 脑 振 荡 的 
范畴 , 只 是 在 最 近 才 得 到 认识 , 尽管 不 少 例子 面世 
已 有 50 多 年 了 。 对 它们 的 重新 注意 是 由 几 个 有 趣 
现象 的 发 现 所 引起 的 。 例 如 , 当 一 条 可 见 条 纹 (其 
最 佳 朝向 与 该 电极 轨迹 相 重 ) 以 与 其 轴 成 直角 移动 
时 诱导 节律 在 视 皮 层 上 产生 (Gray, Singer 等 , Eck- 
horn 等 , 见 Basar & Bullock, 1992)。 长 期 以 来 被 忽 
咯 的 诱导 节律 兼 有 阵 发 性 峰 电 位 和 慢 波 , 通常 频率 
在 35 至 60Hz 之 间 , 持续 时 间 为 ls 左右 。 相 邻 的 皮 
层 柱 可 能 没有 节律 (如 果 它 们 偏爱 的 条 纹 相 向 不 
同 ); 如 果 为 异 相 运动 的 条 纹 所 刺激 , 远 处 的 皮层 柱 
可 能 显示 相似 的 但 独立 的 节律 。 如 果 被 同 相 运 动 
的 条 纹 所 刺激 ,那么 甚至 相距 数 毫米 的 相同 朝向 调 
谐 的 皮层 柱 中 的 节律 也 是 密切 相关 的 。 

诱导 节律 已 在 许多 部 位 \、 标 本 和 条 件 下 , 从 无 
郑 椎 动物 和 疹 椎 动物 中 的 外 周 和 中 枢 神 经 元 , 从 痛 
椎 水 平 到 皮层 水 平 被 记录 到 。 它 们 明显 地 不 是 均 
质 的 而 是 具有 确定 特征 的 一 群 形形色色 的 反应 。 
从 哺乳 类 较 高 级 皮层 水 平 的 报告 数量 和 种 类 较 多 ， 
尚 不 能 确定 其 真实 意义 ,这 可 能 是 取样 唐 象 ,也 可 能 
反映 了 在 更 高 级 的 神经 组 织 中 的 诱导 节律 有 较 强 的 
产生 趋势 。 

机 制 也 各 有 所 不 同 , 尽管 机 制 在 大 多 数 情况 下 
基本 上 并 不 清楚 。 分 离 的 轴 突 、 感 受 器 或 神经 元 胞 
体 对 特有 的 膜 的 去 极 化 及 其 水 平 的 反应 都 有 一 定 
程度 的 周期 性 变化 , 从 每 秒 数 周 或 更 低 到 100Hz 以 
上 上。 有些 感受 器 在 脉冲 或 阶 路 刺激 后 会 产生 特征 
频率 为 数 百 赫 兹 的 振荡 。 有 些 节律 为 -- 个 突 至 的 
时 间或 状态 (可 能 是 一 种 特定 的 递 质 ) 所 触发 。 有 
些 仅 振 划 数 周 , 好 像 因 阻尼 而 停止 。 有 些 似 乎 成 为 
回路 节律 ,依赖 于 连接 性 和 回路 的 时 间 常 数 。 


一 个 主要 的 变量 是 不 同 细胞 群体 中 振荡 周期 
间 的 互相 关 程 度 。 人 在 猫 的 视 皮 层 中 当 两 个 细胞 群 
具有 相似 的 偏爱 的 刺激 (相同 朝向 的 运动 条 纹 ), 且 
各 自 的 刺激 是 同 相 运动 的 条 纹 线段 (好 似 一 个 物 
体 ) 时 ,相关 系数 很 高 。 当 两 个 条 纹 线段 异 相 运动 
(就 像 两 个 物体 ) 时 , 相关 很 低 , 这 提示 诱导 节律 在 
把 具有 属于 同一 物体 的 标志 的 映 象 “联结 "在 一 起 
中 起 作用 。 然 而 , 这 样 的 提示 值得 在 正 反 两 方面 的 
例子 上 作 进 一 步 的 研究 。 从 同时 记录 的 微 EEG 上 
也 得 到 一 个 相似 的 范围 较 宽 的 相关 系数 (类 似 于 互 
相关 , 但 对 每 个 频率 作 计 算 )。 其 值 随 记录 电极 之 
间距 离 的 增加 而 迅速 减 小 ;在 切线 方向 皮层 上 几 毫 
米 的 距离 ,但 在 法 线 方向 仅 几 分 之 一 毫米 。 在 这 样 
的 情况 下 , 对 相关 性 的 作用 更 不 易 显 示 。 

诱导 节律 有 时 能 在 时 间 上 很 好 地 锁定 于 诱导 
刺激 ,因此 在 作 刺 激 的 平均 重复 后 看 起 来 很 大 ;但 
是 ,接续 的 反应 有 时 并 不 能 很 好 地 时 间 锁 定 , 在 平 
均 后 则 消失 。 由 于 这 个 原因 , 人 们 怀疑 许多 事件 相 
关 的 反应 实际 含有 诱导 节律 的 成 分 , 不 能 被 检测 出 
是 因为 它 太 小 ,因而 在 单 次 测试 中 见 不 到 。 就 像 视 
皮层 的 情况 一 样 ,还 有 一 些 情况 在 过 去 的 几 十 年 可 
能 也 已 被 忽视 了 ,因为 注意 力 集中 在 锋 电位 上 ,而 
锋 电位 的 阵 发 性 在 许多 周期 中 放电 不 一 致 的 单个 
单元 上 可 能 是 不 明显 的 。 

诱导 节律 可 有 不 同 程度 的 规律 ,其 变化 自 10Hz 
以 下 至 80Hz 以 上 。 在 电 鱼 中 枢 起 搏 细胞 (为 电器 官 
放电 用 ) 出 现 1000 赫 以 上 的 自发 振荡 ,这些 振 荡 为 
生态 学 上 有 意义 的 刺激 所 调制 ,是 诱导 节律 的 实例 。 

这 些 大 脑 节 律 在 信息 处 理 方面 起 作用 的 想法 
至 少 可 追溯 至 Bremer 和 Titeca(1940 年 ) 、Gerard 
(1941 年 ) 以 及 Bullock(1945 年 ), 但 Freeman(1975 
年 ) 陈 述 得 更 清楚 。 有 些 诱导 节律 具有 与 聚 神 唤 醒 
和 实施 认 知 功能 相关 的 > 波段 节律 (40Hz 左右 )。 
实验 ( 见 Basar 和 Bullock, 1992) 提 示 , y 节律 对 将 视 
网 膜 上 兴奋 模式 的 不 同 部 分 联结 成 单一 物体 的 主 
观 经 验 中 起 作用 。 这 样 的 相关 有 启发 性 , 但 是 并 没 
有 让 人 从 中 看 出 因果 关系 或 解释 具有 这 样 的 节律 
的 其 他 许多 情况 。 

对 这 种 振荡 的 系统 研究 尚未 开始 。 现 在 说 是 
否 有 几 种 不 同 的 亚 类 或 许多 亚 类 ,或 按 特 性 或 机 制 
分 类 是 连续 的 分 级 都 为 时 过 早 。 最 近 的 一 本 书 
(Basar 和 Bullock, 1992) 引 述 了 数 十 年 来 众多 的 文 
献 报 道 ,并 论 及 了 若干 近年 的 研究 。 
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脑 . 头 部 有 恶性 肿瘤 与 硼 中 子 俘获 
治疗 


WB 这 种 放射 性 核 素 有 一 些 非 同 寻常 的 特性 ， 
使 之 被 用 作 中 子 俘获 治疗 , 这 正如 标题 上 写 的 那 
样 。 

原子 分 解释 出 中 子 , 当 其 速度 下 降 成 为 热 中 子 
( 约 2200m/s) 时 , *B 对 它 即 有 很 强 的 俘获 能 力 。 核 
反应 堆 中 用 !B 来 控制 反应 速度 就 是 利用 了 这 种 特 
性 。 对 生物 学 家 来 说 ,同样 具有 意义 的 是 其 俘获 中 
子 的 后 果 , 也 就 是 形成 不 稳定 的 2B 复合 核 , 并 立即 
分 解 为 一 个 "Li 原子 和 一 个 He* (a 粒子 ), 另 加 
2.4MeV 能 量 , 由 两 个 粒子 各 接受 一 部 分 。 在 这 样 
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的 能 量 下 ,即便 两 种 粒子 中 较 小 的 a 粒子 也 只 能 在 
组 织 中 穿行 约 14pm, 因此 , 摄取 了 硼 标 分 子 的 细胞 
在 此 破坏 力 面前 首当其冲 。1936 年 Locher 提出 肿 
瘤 摄取 的 放射 性 核 素 的 中 子 俘获 反应 可 能 有 助 于 
其 治疗 。 但 是 , 直到 1950 年 Conger 和 Giles 报道 百 
合 球茎 受 慢 中 子 照射 引起 的 损伤 主要 是 因为 其 含 
有 微量 的 硼 , 才 引起 了 Sweet 的 注意 。 放 射 性 核 素 
俘获 慢 中 子 能 力 的 定量 描述 称 为 俘获 截面 , 其 单位 
是 barns, 硼 的 俘获 截面 是 3900 barns。 这 与 机 体 中 
11 种 常见 元 素 中 的 另 10 种 形成 强烈 对 照 ,如 氧 是 
0.0009, 钾 是 2.05, 只 有 含量 相对 较 少 的 氯 才 达 到 
了 32.5。 脑 与 脑 内 肿瘤 中 的 常见 物质 俘获 中 子 而 
引起 的 组 织 损伤 中 , 氢 的 作用 最 大 , 氯 其 次 : 

相关 数据 可 归纳 如 下 : 

正常 脑 具 有 血 脑 屏障 , 可 阻止 血循环 中 的 很 多 
物质 进入 脑 内 。 在 恶性 脑 肿 瘤 中 , 血 脑 屏障 要 弱 得 
多 。 很 明显 , 我 们 需要 的 是 一 种 无 害 的 物质 , 只 进 
入 脑 肿瘤 而 不 进入 正常 脑 组 织 ,然后 经 过 某 些 只 针 
对 脑 的 操作 而 使 其 具有 杀伤 力 。 这 样 , 分布 在 身体 
其 他 部 位 的 大 量 这 种 物质 可 不 被 改变 。 在 1950 
年 , Sweet 及 其 同事 认为 2B 具有 这 种 潜能 。 

50 和 60 年 代 在 Brookhaven 国家 实验 室 (BNL) 


ou 俘获 (吸收 ) 截 面 原子 + 热 中 子 不 稳定 复合 核 即刻 终 产 物 
0.33 1H + nu [3H] ?H+ 7 射线 (2.33MeV) 
1.7 IN + na [5N] YYC+ 质 子 P* (0.6MeV) 
3900 10B + nu [11B] 7Li+a 粒 子 2*(2.4MevV) 


利用 两 个 核反应 堆 进 行 了 临床 治疗 试验 ,开始 是 在 
Farr 和 Sweet 的 领导 下 。1960 ~ 1961 年 间 , Sweet 
转 到 麻 省 理工 学 院 (MIT) 建 造 研 究 用 反应 堆 时 设立 
了 一 个 专用 手术 室 。 在 三 个 反应 堆 , 选 做 治疗 用 的 
中 子 流 都 被 限定 为 组 织 穿 透 力 很 弱 的 慢 中 子 。 它 在 
脑 组 织 中 每 前 进 2cm 即 衰减 约 50%, 所 以 在 几 厘 米 
内 ,对 肿瘤 来 讲 就 下 降 到 亚 致 死 剂量 。 反 应 堆 治 疗 
的 所 有 病人 均 在 不 同 的 时 间 间 隔 死 亡 ,并且 几乎 全 
部 是 由 于 肿瘤 的 继续 生长 和 (或 ) 辐 射 损伤 。 

尸体 解剖 显示 ,MiT 治疗 的 14 例 病人 中 , 10 例 
由 于 血 流 中 尚 存 的 放射 性 引起 了 “ 嗜 红 性 "变性 , 使 
向 正常 脑 供血 的 血管 狭 窜 或 闭塞 。 为 了 及 时 终止 昭 
射 以 防止 这 种 脑 缺 血 , 我 们 需要 知道 照射 时 病人 血 
循环 中 硼 的 确切 含量 。 这 在 当时 是 不 可 能 的 , 因为 
那 时 的 定量 方法 需要 4 小 时 。1986 年 , BNL 的 
Fairchild 及 同事 解决 了 这 个 问题 。 他 们 用 的 方法 是 


测量 中 子 俘获 后 硼 原 子 分 解 时 伴随 释放 的 478keV 
的 7 射线。 这 种 方法 只 需要 几 分 钟 时 间 即 可 在 少 
到 lg 的 标本 中 即 给 出 足够 精确 的 数值 。 

Fairchild 和 其 后 的 其 他 很 多 医生 还 改进 了 对 快 
中 子 流 和 7y 射线 的 处 理 。 这 些 射线 是 小 核反应 堆 
专门 设计 的 出 口 射出 的 ,它们 并 不 选择 性 地 破坏 肿 
瘤 细 胞 ,所 以 医生 的 目标 是 尽 可 能 地 滤 除 y 射线 ， 
同时 留 下 足够 的 比 慢 中 子 能 量 高 的 中 速 ( 超 热 ) 中 
子 ,从 而 可 以 足够 深 地 穿 入 有 肿瘤 的 脑 组 织 中 。 这 
一 目标 现在 已 经 实现 。 

50 年 代 早 期 以 后 , 生物 学 方面 第 一 个 重大 的 进 
步 是 由 麻 省 总 医院 的 Albert Soloway 做 出 的 。 他 合 
成 了 BilzAnSH, 这 种 物质 比 他 和 其 他 人 以 前 合成 的 
任何 化 合 物 被 脑 肿瘤 摄取 的 量 都 要 大 , 存留 时 间 也 
更 长 。 直 到 用 这 种 化 合 物 治愈 了 荷 胶 质 瘤 的 动物 
后 ,我 们 的 科学 同行 才 同意 用 其 进行 临床 试验 。 然 
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而 ,就 这 个 计划 与 我 们 一 起 工作 了 3 年 的 Hiroshi 
Hatanaka 决定 回 日 本 继续 进行 研究 。 那 里 的 医学 界 
不 支持 , 他 却说 服 了 当时 的 日 本 首相 。 尽 管 这 需要 
很 大 的 努力 , 他 还 是 在 称职 的 日 本 医生 配合 下 ,于 
1968 年 治疗 了 第 一 例 病人 。 在 对 这 例 病人 和 随后 
的 100 多 例 病人 的 治疗 中 , 使 用 的 都 是 Soloway 博 
士 的 NazBizHSH。 通 过 不 倦 的 努力 和 在 一 些 病人 
中 获得 的 明显 成 功 , 他 将 这 个 完整 的 概念 保存 了 下 
来 。 这 些 病 人 中 最 令 人 信服 的 例子 是 一 个 50 岁 的 
男性 病人 , 在 1972 年 确诊 并 手术 。 他 具有 Walker 
等 认为 对 预后 最 为 不 利 的 7 个 特征 ,而 这 些 特征 是 
Walker 等 从 17 个 医疗 单位 的 脑 外 科 手 术 中 归纳 出 
来 的 。 在 集中 了 这 么 多 悲观 征象 的 病人 中 , 任何 其 
他 报告 中 没有 一 例 的 生存 期 超过 5 年 , 而 这 个 男 病 
人 在 其 后 的 19 年 内 一 直 没 有 神经 缺陷 , 并且 是 个 活 
路 勤劳 的 农民 , 最 近 的 一 次 CT 扫描 仍 未 发 现 复发 
肿瘤 。Hatanaka 治疗 过 的 病人 中 ,有 12 例 距 大 脑 皮 
层 6cm 内 有 高 度 亚 性 的 脑 肿 瘤 , 其 中 7 例 生存 期 达 
到 了 5 年 ,3 例 超过 了 10 年 ,1 例 在 硼 中 子 俘获 治疗 
(BNCT) 后 13 年 已 73 岁 ,还 在 工作 。 

人 们 在 25 年 多 的 时 间 里 精心 设计 手术 、X 线 放 
射 治疗 和 多 种 化 疗 药物 综合 应 用 的 研究 , 并 得 到 了 
大 量 财政 资助 ,但 其 效果 仍 很 差 。 这 也 是 促使 神经 
肿瘤 学 家 将 注意 力 集中 到 BNCT 上 的 一 个 动力 。 
加 州 大 学 旧金山 分 校 综合 治疗 研究 组 的 组 织 者 
Charles B. Wilson 将 他 们 的 这 种 研究 状况 简单 归纳 
为 以 下 几 句 话 :“ 在 不 久 的 将 来 发 展 出 一 种 更 好 的 化 
疗 药物 的 可 能 性 不 大 , 也 许 需 要 10 年 时 间 。 现 在 的 
药物 都 达 不 到 要 求 , 必须 鉴定 出 一 种 全 新 的 药 

恶性 胶 质 瘤 很 少 扩散 到 脑 腔 外 并 且 只 有 6% 在 
颅 内 是 多 发 的 。 同 时 , 几乎 全 部 都 复发 , 并且 大 多 数 
就 在 原 发 部 位 或 很 靠近 原 发 部 位 。 因 此 这 种 肿瘤 特 
定 的 生长 特性 注定 其 适 于 进行 BNCT 治疗 , 并 对 
BNCT 敏感 。Sweet 还 提出 了 头 部 另 三 类 肿瘤 适 于 
进行 这 种 治疗 的 证 据 。 这 些 肿 瘤 中 最 常见 的 是 头面 
深部 肿瘤 , 如 喉 部 、 赛 腔 和 耳 部 的 肿瘤 。 这 些 肿瘤 中 
的 85% 一 90% 在 转移 前 即 诊断 出 来 ,但 根治 手术 很 
少 能 将 它们 从 原 发 部 位 完全 切除 。 限 制 常规 放射 治 
疗 剂量 的 因素 主要 是 怕 损 伤 与 这 些 肿 瘤 相 邻 的 大 脑 
额 叶 、 材 叶 和 脑 干 。 这 些 区 域 不 会 被 肿瘤 浸润 , 具有 
完整 的 血 脑 屏障 , 因此 从 保护 脑 这 方面 说 很 适 于 进 
行 BNCT 治疗 。 出 于 同样 的 考虑 , 当 脑膜 瘤 浸润 颅 
底 、 脑 神经 或 恶变 时 , 也 很 适 于 BNCT 治疗 , 一 些 垂 
体 肿瘤 也 适 于 进行 BNCT 治疗 。 


每 一 种 硼 化 合 物 在 向 正常 脑 浸润 的 肿瘤 细胞 带 
内 部 及 其 周围 的 分 布 是 很 重要 的 ,但 目前 还 不 清楚 。 
这 些 肿瘤 细胞 是 硼 的 俘获 放射 需 杀 伤 的 。 目 前 的 资 
料 都 来 自 于 肿瘤 块 ,也 就 是 神经 外 科 医 生 切 除 的 那 
种 组 织 。 到 目前 为 止 最 好 的 证 据 来 自 一 个 病人 的 己 
体 解 训 。 这 个 病人 患 了 一 种 极度 亚 性 的 成 胶 质 瘤 ， 
延 脊 休 全 长 ,一 直 种 植 到 马尾 的 神经 根 。 病 人 去 世 
前 一 天 注射 了 BisHhjSH, Slatkin 等 做 了 a 粒子 放射 
自 显影 ,显示 这 些 种 植 灶 中 都 充满 了 Bi, HSH。 
最 近 最 鼓舞 人 心 的 结果 是 BNL 的 Joel、 
Coderre、Slatkin 三 位 博士 及 其 同事 得 到 的 。 他 们 的 
脑 肿瘤 大 鼠 模型 ,肿瘤 持续 生长 ,在 22 一 24 天 时 大 
鼠 死亡 。 他 们 发 现 当 使 用 NazBizHSH 的 二 聚 体 
时 ,肿瘤 浓 集 的 硼 量 加 倍 , 持续 时 间 也 明显 延长 。 肿 
瘤 中 硼 的 含量 大 约 是 正常 脑 组 织 的 13 倍 。 在 10 只 
放射 治疗 的 大 鼠 中 ,6 只 一 直 活 了 下 去 , 后 来 死 于 其 
他 原因 。 其 他 三 个 组 中 , 每 个 组 内 相似 数目 的 对 照 
动物 均 在 一 到 两 个 月 内 死亡 。 这 是 目前 最 成 功 的 、 
有 手术 、 放 射 和 (或 ) 化 疗 中 的 每 一 种 单 用 及 任 一 种 
组 合 使 用 做 对 照 的 动物 胶 质 瘤 研究 。 之 后 , 还 发 现 
了 两 个 很 让 人 高 兴 的 事实 。 第 一 是 Coderre 博士 使 
用 茶 丙 氨 酸 硼 作 为 硼 载 体 , 对 荷 胶 质 肉瘤 的 大 鼠 进 
行 放射 治疗 , 得 到 了 相似 的 生存 期 ,而 这 些 大 和 鼠 和 
Joel 博士 使 用 的 相似 。Tufts-MIT 中 由 Zamenhof 和 
Harling 领导 的 研究 组 对 荷 胶 质 瘤 小 鼠 进行 研究 , 证 
实 了 上 面 的 结果 并 提出 了 临床 试验 方案 。 最 后 , Joel 
和 同事 尚未 发 表 的 研究 结果 显示 给 荷 胶 质 肉瘤 大 鼠 
注射 硼 化 合 物 前 先 注射 一 种 三 肽 , 可 使 肿瘤 对 硼 化 
合 物 单 体 和 二 聚 体 的 摄取 总 量 增加 , 并 使 对 毒性 较 
小 的 单 体 的 摄取 超过 二 聚 体 。 
目前 放射 剂量 的 限制 由 正常 脑 血管 对 流 过 它们 
的 硼 量 的 耐 受 能 力 决定 。Slatkin 及 同事 发 现 血 中 硼 
化 合 物 单 体 与 二 聚 体 大 部 分 与 白 蛋 白 相 结合 。 用 标 
准 的 血浆 分 离 法 可 部 分 去 除 血 浆 蛋 白质 ,这 种 操作 
是 安全 的 。 这 样 ,对 脑 的 放射 剂量 可 相应 增加 。 
总 之 ,最 近 的 大 量 发 现 明显 地 给 成 功 治疗 脑 及 
其 周围 的 一 些 恶性 肿瘤 带 来 了 希望 。 
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脑 移植 , 遗传 工程 


神经 元 的 移植 为 施加 众多 的 药理 学 活 ' 生 物质 提 
供 了 一 种 强 有 力 的 新 技术 , 也 使 人 们 能 够 回答 有 关 
脑 功能 的 基本 原理 和 在 神经 生物 学 临床 应 用 中 的 一 
些 根 本 问题 。 移 植 细胞 的 作用 机 制 各 不 相同 , 包括 
(1) 提供 营养 或 趋向 性 分 子 ; (2) 神经 递 质 或 激素 
的 分 泌 ;(3) 经 突 触 介 导 的 神经 递 质 的 释放 ;(4) 起 
桥梁 的 功能 , 使 再 生 轴 突 从 损伤 处 的 近 端 向 远 端 生 
长 。 然 而 , 能 用 于 移植 的 供 体 细 胞 的 类 型 和 年 龄 取 
决 于 其 在 体内 是 否 能 长 时 间 存 活 , 并 持续 产生 功能 
性 物质 。 在 脑 移植 中 , 胎儿 神经 组 织 已 被 证 实 是 最 
成 功 的 供 体 组 织 , 在 许多 情况 下 , 移植 成 功 的 程度 不 
容 置 疑 且 极为 显著 。 使 用 这 些 细 胞 的 限制 因素 包括 
可 用 的 细胞 数量 ,特异 神经 元 表 型 的 纯度 , 以 及 为 移 
植物 的 存活 和 功能 进行 免疫 抑制 的 需要 。 最 后 , 关 
于 使 用 胎儿 组 织 的 伦理 和 政治 上 的 争论 也 阻碍 着 这 
种 实验 方法 的 临床 应 用 。 

不 同类 型 的 细胞 , 包括 许 旺 细胞 、 神 经 胶 质 细胞 
和 外 周 神经 元 ,已 用 于 移植 。 例 如 , 自体 的 愉 上 腺 嗜 
铭 细胞 作为 多 巴 胺 源 已 用 于 治疗 帕 金 森 病 。 虽 然 应 
用 胎儿 肾上腺 细胞 已 获得 了 一 定 的 成 功 ,但 在 无 外 
源 营养 性 供给 的 条 件 下 , 成 年 嗜 铬 细胞 并 不 能 存活 
或 不 能 很 好 地 行使 功能 。 寻 找 易于 入 手 的 细胞 类 型 
进行 脑 内 移植 以 蔡 代 丧失 的 脑 功能 是 一 个 总 的 策 
略 ,这 种 策略 要 求 身体 的 其 他 部 分 不 因 没 有 这 些 细 
胞 而 受 影响 , 而 移植 的 供 体 细胞 将 存活 一 定 的 时 间 
并 产生 足 量 已 失去 的 分 子 以 弥补 已 失去 的 或 缺损 的 
功能 。 

将 基因 转移 到 适当 的 细胞 型 中 , 并 将 这 些 细胞 
作 活 体 脑 内 移植 可 以 满足 上 述 要 求 ( 图 1)。 这 一 方 
法 包括 下 列 基 本 步骤 :(1) 选择 合适 的 转移 基因 , 其 
表达 与 该 中 枢 神 经 系统 疾病 有 关 ;(2) 从 原 代 或 传 
代 的 培养 细胞 系 中 制备 供 体 细胞 ; (3) 选择 或 制备 


合适 的 载体 ;(4) 将 基因 有 效 地 转移 至 供 体 细胞 ; 
(5) 评估 有 效 的 基因 表达 产物 , 对 转移 基因 作 体 外 
选择 和 分 子 生物 学 定性 , 以 对 其 是 否 成 功 地 表达 作 
出 判断 ;(6) 作 脑 内 移植 ;(7) 验证 转移 基因 在 宿主 
动物 中 产生 所 需 的 表 型 作用 。 基 因 转 移 和 脑 内 移植 
相 结 合 证 明 是 治疗 一 些 中 枢 神 经 系统 疾病 (如 帕 金 
森 病 ) 的 有 效 措施 。 
合适 转移 基因 的 选择 

对 用 于 不 同 模型 系统 的 合适 转移 基因 的 选择 有 
几 项 标准 。 目 的 基因 完整 的 cDNA 序列 和 监测 基因 
表达 的 适当 标记 物 必 须 具 备 。 另 外 , 基因 产物 应 产 
生 一 种 可 测量 的 作用 , 该 作用 可 被 已 有 的 方法 所 监 
测 。 对 中 枢 神 经 系统 移植 , 有 两 种 转移 基因 特别 令 
人 感 兴趣 。 首 先 , 在 一 个 模型 系统 中 生长 因子 的 基 
因 可 用 于 研究 其 在 神经 元 发 育 或 再 生 中 的 作用 ,或 
者 对 延迟 或 预防 神经 退行 性 疾病 中 的 作用 。 其 次 ， 
特异 分 子 的 神经 退行 性 丧失 能 被 编码 神经 递 质 的 基 
因 所 替代 。 在 这 一 模型 中 , 经 过 多 步 生 物 合成 途径 
进行 的 神经 递 质 的 合成 , 需要 多 种 宿主 酶 的 参与 
(图 2)。 
合适 供 体 细胞 的 制备 

选择 用 于 遗传 修饰 和 脑 内 移植 的 合适 的 细胞 有 
下 列 几 项 标准 。 首 先 ,用 于 基因 转移 的 细胞 应 是 易 
于 转 染 的 ,许多 传代 细胞 系 符合 这 一 标准 ,包括 神经 
元 源 细胞 (如 C6 神经 胶 质 瘤 和 NS20Y 成 纤维 细胞 
瘤 ) 和 非 神 经 元 源 细胞 (如 成 纤维 细胞 - 208F 和 鼠 
一 1), 或 者 从 供 体 的 活检 (包括 皮肤 活检 或 从 胎儿 及 
新 生 儿 的 脑 的 活检 ) 所 获得 的 原 代 细胞 。 第 二 个 标 
准 是 ,这 些 细胞 不 仅 应 该 在 体外 保持 活性 和 表达 导 
入 的 基因 , 而且 在 移植 入 脑 后 仍 具 有 上 述 性 质 。 

一 种 中 枢 神 经 系统 疾病 的 成 功 的 基因 治疗 需要 
在 细胞 间 形 成 特有 的 突 触 联系 。 神 经 元 源 性 细胞 可 
用 于 该 目的 。 但 是 , 神经 细胞 不 能 复制 ,它们 对 于 基 
因 转 移 所 必需 的 病毒 感染 有 不 应 性 , 这 就 限制 了 其 
应 用 。 最 近 , 关于 海马 神经 元 并 不 死亡 的 研究 提示 ， 
现 已 具备 能 复制 的 神经 细胞 培养 系统 , 可 先 用 于 体 
外 基因 的 导入 ,再 进行 活体 植 入 。 这 样 的 神经 元 可 
能 对 逆转 录 病 毒 载体 或 其 他 的 病毒 载体 的 有 效 转 导 
是 易 感 的 ;如 果 它 们 保留 了 神经 元 的 特性 , 那么 它们 
在 植 入 脑 后 可 与 其 他 细胞 建立 突 触 联系 。 另 一 种 能 
有 效 利用 的 方式 是 ,将 基因 导入 尚 处 于 发 育 早期 的 
分 裂 的 神经 元 中 。 然 而 , 很 难 预料 这 些 细胞 在 体内 
能 建立 突 触 联系 , 因为 这 些 细 胞 在 移植 和 突 触 联系 
建立 前 所 受到 的 任何 发 育 或 功能 上 的 约束 , 都 将 影 
响 这 种 功能 。 
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基因 表达 和 分 子 学 定 件 
图 1 基因 转移 和 脑 内 移植 技术 步骤 的 模式 图 。 从 皮肤 活检 获得 的 原 代 皮肤 
成 纤维 细胞 ,经 遗传 修饰 以 表达 目的 基因 。 经 筛选 和 测定 ， 确 定 基因 表达 已 
成 功 以 后 ,让 修饰 的 细胞 增殖 至 所 需 的 量 ,然后 移植 入 供 体 动物 的 脑 中 。 


非 神经 元 细胞 的 易于 得 到 , 又 具有 可 复制 特性 ， 
这 为 移植 提供 了 细胞 源 。 但 是 , 它们 的 使 用 阻止 了 
与 宿主 靶 细 胞 的 特异 神经 联系 的 发 育 。 因 此 , 体内 
供 体 细胞 或 靶 细 胞 的 表 型 作用 会 通过 所 希 基 因 产 物 
或 代谢 物 的 扩散 而 实现 , 这 种 扩散 可 能 经 由 连接 “ 代 
谢 协 同 作用 ”, 或 经 由 靶 细 胞 的 供 体 细胞 所 分 泌 的 基 
因 产 物 或 代谢 产物 的 摄取 而 进行 。 另 一 种 可 能 是 ， 
供 体 细胞 可 以 通过 表达 一 全 新 的 基因 产物 及 把 一 种 
神经 毒素 加 以 代谢 或 清除 而 作为 毒素 洗涤 槽 起 作 
用 。 

获 不 死 性 的 细胞 或 肿瘤 细胞 已 被 用 作 脑 内 移植 
的 供 体 细胞 。 最 近 的 焦点 已 转移 到 自体 细胞 的 存活 
研究 上 。 应 用 这 些 细 胞 有 几 个 优点 , 它们 丝 需 从 中 
枢 神经 系统 派生 , 其 选择 仅仅 取决 于 它们 能 在 体外 
生长 并 易于 被 操纵 ,以 及 作为 移植 物 能 存活 。 此 外 ， 
可 以 避免 许多 与 移植 排斥 反应 有 关 的 免疫 学 问题 。 
虽然 皮肤 成 纤维 细胞 并 不 最 适 于 脑 内 移植 ,但 具有 


如 下 几 个 优点 :(1) 易于 从 皮肤 活检 中 获得 ; (2) 易 
于 进行 遗传 修饰 ;(3) 能 作为 移植 物 在 中 枢 神 经 系 
统 中 存活 ;(4) 它们 是 分 说 型 细胞 ,因此 能 不 断 地 分 
证 许多 转基因 产物 。 
合适 载体 的 选择 和 基因 转移 方法 

真 核 细胞 能 自发 地 摄取 DNA, 并 将 其 一 部 分 整 
合 入 染色 体 DNA。 但 是 ,这 个 过 程 效 率 极 低 。 为 了 
克服 这 一 问题 ,目前 已 发 展 了 大 量 的 理化 方法 ,来 易 
化 自体 外 将 基因 导入 真 核 细 胞 。 这 些 方法 包括 硫酸 
钙 沉 淀 法 、 脂 染 法 、 电 穿孔 法 、 微 量 注射 法 , 及 采用 逆 
转录 病毒 载体 。 或 许 最 常用 的 是 逆转 录 病 毒 转 染 的 
基因 转移 法 。 亲 神经 的 病毒 作为 基因 转移 载体 已 被 
用 于 非 复制 性 神经 元 细胞 。 但 是 , 它 具 有 毒性 ,并 有 
潜伏 期 , 这 些 技术 上 的 困难 正在 减缓 其 发 展 的 进程 。 
体外 和 体内 转基因 的 表达 

中 枢 神 经 系统 疾病 的 特性 决定 了 可 利用 基因 治 
疗 方法 来 处 理 这 类 疾病 。 例 如 ， 治 疗 的 方法 可 以 包 
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图 2 显示 从 遗传 修饰 细胞 获得 神经 营养 因子 和 神经 递 质 的 途径 的 模式 图 

对 神经 营养 因子 而 言 , mRNA 被 翻译 成 一 种 由 这 些 细胞 所 释放 的 蛋白 质 产 

物 。 但 对 某 些 神经 递 质 而 言 ， 所 合成 的 蛋白 质 是 一 代谢 中 间 产 物 , 当 其 从 
细胞 中 释放 后 , 与 宿主 酶 相互 作用 , 产生 有 活性 的 神经 递 质 。 


括 , 提高 特异 基因 产物 的 量 , 或 提供 某 些 分 子 , 这 些 
分 子 有 益 于 受 损 的 神经 元 。 两 种 研究 得 较 清 楚 的 模 
型 可 以 用 来 观察 遗传 修饰 细胞 植 入 脑 后 的 功能 效 
应 。 在 第 一 种 模型 中 ,生长 因子 的 基因 (如 神经 生长 
因子 NGF) 已 被 用 于 探寻 参与 神经 元 发 育 和 再 生 的 
物质 ,或 其 对 预防 或 延缓 神经 元 变性 的 作用 。 另 一 
种 模型 中 , 由 神经 变性 引起 的 特异 性 分 子 的 缺失 已 
为 编码 神经 递 质 或 调制 物 一 一 特异 酶 的 基因 所 替 
代 , 例如 , 利用 酪 氨 酸 羟 化 酶 (TH) 治 疗 帕 金 森 病 的 
模型 。 很 清楚 , 对 附加 的 转基因 或 转基因 的 组 合 将 
在 今后 加 以 研究 。 

将 获 不 死 性 的 , 经 遗传 修饰 后 表达 NGF 的 成 纤 
维 细胞 移植 入 脑 内 ,结果 显示 ,生长 因子 可 以 向 损伤 
的 大 鼠 隔 区 的 胆 碱 能 神经 元 提供 营养 性 物质 。 最 
近 , 表达 NGF 的 原 代 成 纤维 细胞 已 经 成 功 地 用 于 移 
植 。 表 达 TH 的 获 不 死 性 的 成 纤维 细胞 和 原 代 的 成 
纤维 细胞 均 已 用 于 治疗 帕 金森 病 的 模型 中 。 从 这 些 
细胞 释放 的 儿 茶 酚 胺 缓解 了 多 巴 胺 耗竭 大 鼠 由 于 阿 
朴 吗啡 诱导 的 旋转 。 

虽然 在 应 用 遗传 学 修饰 的 细胞 方面 已 取得 了 有 
限 的 成 功 , 但 仍 有 很 多 问题 有 待 解决 。 必 须 确 定 移 


植 前 细胞 的 状态 对 于 转基因 的 表达 和 细胞 在 移植 块 
中 的 生存 是 否 重要 。 进 而 , 在 某 些 条 件 下 , 用 某 些 特 
定 的 细胞 , 确定 悬浮 的 细胞 是 否 能 够 固定 于 骨架 中 
也 是 重要 的 ,这 有 利于 细胞 的 存活 并 降低 细胞 的 游 
走 。 此 外 ,细胞 的 注射 部 位 ( 脑 实质 内 或 脑室 内 ) 对 
于 细胞 的 生存 和 基因 的 表达 也 是 至 关 重 要 的 。 最 
后 ,细胞 的 长 期 存活 和 稳定 的 、 或 更 易 调 控 的 基因 表 
达 也 是 有 待 于 解决 的 重要 问题 。 
总 结 和 结论 

在 中 枢 神 经 系统 中 遗传 修饰 细胞 的 移植 已 经 成 
为 一 种 有 希望 的 基因 治疗 手段 。 其 优点 在 于 能 设 定 
细胞 产生 感 兴趣 的 因子 ,定点 施 于 脑 内 的 限定 的 区 
域内 ,以 及 有 可 能 通过 自体 细胞 的 移植 而 降低 免疫 
排斥 反应 。 众 多 研究 显示 , 遗传 修饰 细胞 在 中 枢 神 
经 系统 中 可 存活 ,能 合成 和 释放 所 需 的 物质 ,并 具有 
功能 性 作用 。 然 而 , 在 脑 内 这 些 细胞 的 存活 取决 于 
所 用 细胞 的 类 型 ,而 获得 稳定 .长 期 的 转基因 表达 仍 
是 尚未 解决 的 问题 。 在 基因 转移 和 移植 技术 的 方法 
学 上 的 进一步 改进 , 诸如 移植 细胞 的 长 期 存活 和 转 
基因 表达 , 可 能 会 为 治疗 神经 退行 性 疾病 形成 新 的 
策略 。 
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高 血 钾 型 周期 性 麻 疗 


周期 性 麻痹 是 以 急性 肌 无 力 发 作 伴 血 钾 水 平 轻 . 


度 改变 为 特征 :高 血 钾 型 时 血液 中 钾 水 平 上 升 , 低 血 
钾 型 时 血 钾 水 平 下 降 。 本 病 的 上 述 每 种 形式 中 , 肌 
肉 无 力 麻 癣 是 由 于 去 极 化 引起 肌 细 胞 膜 无 兴奋 性 。 
周期 性 麻痹 可 继 发 于 内 分 论 疾 病 或 肾病 的 血 钾 水 平 
变化 ,也 可 能 是 外 显 率 几 乎 为 100% 的 常 染色 体 显 
性 原 发 遗传 病 。 原 发 的 周期 性 麻痹 是 罕见 疾病 : 低 
血 钾 型 发 病 率 估计 为 1/100 000, 高 血 钾 型 更 少见 。 

由 Gamstorp 于 1956 年 首先 描述 的 高 血 钾 型 周 
期 性 麻 兽 是 遗传 性 的 发 作 性 肌 无 力 。 典 型 患者 10 
岁 以 前 发 病 , 感冒 .剧烈 运动 后 休息 、 禁 食 或 服用 钾 
盐 后 继 发 肌肉 无 力 。 急 性 发 作 时 常 伴随 肌肉 强直 
(收缩 后 肌肉 僵直 ), 持续 10min 至 1h; 发 作 频 率 由 
每 日 一 次 至 每 星期 一 次 不 等 ;有 的 白天 发 作 , 有 的 傍 
晚 发 作 。 多 累及 下 肢 , 少数 病例 伴 有 心律 失常 。 反 
复发 作者 可 在 晚年 因 不 可 道 的 空 泡 性 肌 病 导致 持续 
性 的 肌 无 力 。 

高 血 钾 型 周期 性 麻 瘟 的 诊断 主要 依靠 临床 。 对 
受累 家 族 中 成 员 或 散发 病人 进行 肌肉 活检 仅 发 现 有 
空 泡 性 肌 病 。 肌 肉 活检 可 排除 其 他 原因 的 肌 强 直 综 
合 征 。 服 氯 化 钾 可 诱发 症状 , 但 此 诊断 方法 的 安全 

严重 发 作 的 治疗 系 静 脉 注射 10% 葡萄 糖 和 皮 
下 注射 胰岛 素 20 单位 ,同时 进行 心 电 监护 和 血糖 、 
血 钾 的 监测 。 预 防 性 治疗 一 般 采用 常年 含 高 碳水 化 
合 物 的 饮食 , 并 避免 饥 狐 、 受 寒 和 过 分 疲劳 。 如 果 这 


些 预防 措施 无 效 , 利尿 剂 如 醋 氮 酰胺 或 晕 趴 类 药物 
则 常 能 有 效 地 预防 肌 无 力 发 作 。5 岁 以 上 的 患者 均 
可 每 日 服用 这 些 药 物 。 

近年 对 高 血 钾 型 周期 性 麻痹 的 病理 生理 学 研究 
有 很 大 的 进展 。 在 横 纹 肌 中 ,细胞膜 动作 电位 的 产 
生 是 由 于 电压 敏感 性 钠 和 钟 通道 的 连续 开放 与 关 
闭 。 在 1987 年 , Lehmann-Horn 和 Ridel 证 实 :体外 
存活 的 高 血 镍 型 周期 性 麻痹 患者 的 肌纤维 中 对 河豚 
毒素 敏感 的 钠 流 可 由 细胞 外 锦 离 子 浓度 轻 度 增加 而 
激发 , 而 在 正常 人 身上 则 不 足以 打开 电压 闸门 钠 通 
道 (voltage-gated sodium channels)。 在 脑 和 肌肉 中 ， 
电压 闸门 钠 通道 呈 不 同 的 形式 。 在 横 纹 朋 中 , 存在 
两 种 电压 闸门 钠 通道 :一 种 是 胎儿 型 电压 曾 门 钠 通 
道 , 对 于 河豚 毒素 不 敏感 , 在 未 成 熟 和 去 神经 支配 的 
肌肉 中 表达 ; 另 一 种 是 成 熟 型 电压 闸门 钠 通道 ,由 河 
豚 毒 素 阻 断 , 在 成 熟 的 和 去 神经 支配 的 肌肉 中 表达 。 
肌肉 特有 的 钠 通道 由 两 个 亚 型 组 成 :和 及 亚 单位 ， 
但 w- 亚 单位 负责 大 多 数 电压 闸门 钠 通道 的 活性 。 事 
实 上 , 成 人 型 钠 通道 的 a- 亚 单位 在 体外 可 独自 形成 
被 河豚 毒素 阻 断 的 电压 闸门 钠 通道 。 在 各 种 不 同 的 
种 系 中 离子 通道 高 度 专 一 。 所 以 , 用 大 鼠 的 成 年 型 
oa- 亚 单位 肌肉 钠 通道 的 基因 序列 来 设计 引物 , 通过 
聚合 酶 链 反应 , 从 人 肌肉 制备 的 互补 的 DNA 中 分 
离 出 类 似 人 的 那 部 分 通道 。 探 针 (HNa2 ) 可 确定 人 
类 中 的 限制 性 片段 长 度 多 态 性 ,还 可 用 于 表现 为 高 
血 钾 型 周期 性 麻痹 大 家 族 的 遗传 连锁 分 析 。 在 高 血 
钾 型 周期 性 麻痹 和 由 HNa2 确定 的 位 点 (SCN4A) 之 
间 发 现 有 一 种 不 伴 重 组 体 的 紧密 连锁 。SCN4A 的 
位 点 随后 被 发 现 同 生长 激素 (GH ) 的 位 点 紧密 连锁 
但 不 伴 重组 体 , 位 于 17 号 染色 体 的 长 辟 (17922 - 
24)。 相 应 地 ,GHi 的 位 点 同 高 血 钾 型 周期 性 麻痹 的 
位 点 连锁 但 不 伴 重组 体 。 这 些 结果 最 有 吸引 力 的 解 
释 是 , 高 血 钾 型 周期 性 麻 狂 的 遗传 缺陷 位 于 为 成 人 
肌肉 特有 的 钠 通 道 a- 亚 单位 编码 的 基因 。 

证 实 高 血 钾 型 周期 性 麻痹 病人 肌肉 钠 通 道 基 因 
缺陷 需要 分 子 损害 的 确凿 证 据 。 突 变动 物 含有 不 正 
常 的 钠 通道 基因 , 这 有 助 于 理解 高 血 钾 型 周期 性 麻 
痹 的 病理 生理 学 和 某 些 病人 中 肌 病 恶化 的 发 展 基 
础 。 低 血 钾 型 原 发 性 周期 性 麻 钼 的 病因 缺陷 已 排除 
销 通道 基因 的 等 位 基因 突变 。 根 据 是 否 产 生 于 原 发 
性 的 钠 通道 基因 人 缺陷, 且 最 终 通 过 特殊 种 类 的 钠 通 
道 基 因 的 等 位 基因 突变 , 也 有 可 能 将 周期 性 麻 兽 和 
其 他 肌 强 直 综 合 征 如 先天 性 肌 强 直 或 Schwartz- 
Jampell 综 合 征 进行 分 类 。 

注 :撰写 本 节 时 钠 通道 基因 突变 已 被 证 实 。( 参 考 文献 ; 
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疼痛 是 一 种 学 习 过 程 


外 界 环 境 对 所 有 活 的 生物 是 一 种 潜在 的 伤害 性 
刺激 。 为 了 生存 必须 具有 发 现 和 确定 有 害 刺激 以 启 
动 逃 避 反 映 的 能 力 。 所 有 主要 的 动物 门类 都 存在 这 
种 防御 体系 , 而 痛 反 应 是 从 逃避 反应 进化 而 来 的 。 
单 细胞 生物 可 以 从 危险 环境 中 逃脱 。 在 多 细胞 生 
物 , 随 着 特 化 的 神经 系统 出 现 ,使 精确 而 协调 的 逃避 
反射 表现 得 更 为 突出 。 例 如 , 简单 的 无 冰 椎 动物 有 
能 区 别 高 低 程 度 不 同 刺激 的 感觉 神经 元 , -- 且 发 现 
高 强度 刺激 , 则 激活 运动 神经 元 , 从 而 使 身体 与 接触 
部 分 产生 避 开 刺激 的 运动 。 在 痛 椎 动物 , 这 种 逃避 
反射 发 展 成 一 种 特定 的 节 段 反射 , 即 屈 收 反射 ,有 害 
刺激 引起 相应 的 届 肌 收缩 而 与 之 额 兰 的 伸 肌 舒张 。 


引起 屈 收 反射 的 感觉 信和 号 还 激活 上 行 至 脑 的 通路 ， 
在 脑 内 产生 一 种 不 愉快 .不 舒服 、 痛 苦 或 难以 忍受 的 
感觉 ,这 就 是 我 们 所 说 的 疼痛 。 


生理 性 疼痛 
低 强 度 刺激 伤害 性 刺激 
低 阔 值 高 阔 值 伤害 性 
机 械 性 感受 器 感受 器 
~ 疹 髓 pe 
M4 


图 1 生理 性 疼痛 。 正 常情 况 下 , 痛 仅 由 

强烈 或 伤害 性 刺激 激活 高 阔 值 痛感 受 器 产 

生 ( 实 心 箭头 )。 激 活 低 阔 值 机 械 感受 器 的 

低 强 度 刺 激 ,不 能 产生 届 收 反射 和 痛觉 ( 空 

心 箭头 )。 这 个 系统 作为 环境 中 潜在 危险 
的 一 种 警告 。 


伤害 性 刺激 引起 的 逃避 反应 和 痛感 觉 代表 一 种 
早期 警告 系统 。 痛 觉 是 一 种 高 度 适应 的 感觉 , 它 可 
以 防止 过 多 的 刺激 和 减少 组 织 损害 。 日常 生活 中 ， 
我 们 随时 可 因 接触 太 硬 、 太 热 或 太 冷 或 含有 过 敏 性 
化 学 物质 的 东西 而 产生 痛 的 感觉 。 那 些 由 于 缺乏 初 
级 传人 纤维 引起 先天 性 痛觉 缺失 的 病人 , 因 其 警告 
系统 缺失 , 从 而 导致 可 怕 的 残疾 。 痛 觉 是 一 种 真正 
的 生理 性 感觉 , 有 明确 的 感觉 阔 值 ,明显 的 刺激 反应 
关系 , 及 执行 其 功能 的 高 度 特 化 的 神经 结构 。 

生理 性 痛觉 反映 了 初级 感觉 神经 元 分 化 的 程 
度 。 那 些 被 低 强 度 或 非 伤害 性 刺激 激活 的 初级 感觉 
神经 元 与 那些 阐 值 仅 为 较 强 的 、 损 害 或 伤害 性 刺激 
激活 的 神经 元 有 明显 的 不 同 ,后 者 称 为 伤害 性 感受 
器 。 这 种 功能 的 特异 性 是 源 于 两 类 不 同 传 入 纤维 中 
枢 末 梢 的 解剖 学 分 布 , 它们 各 终止 于 将 体 背 角 的 不 
同 区 域 。 这 种 功能 特异 性 与 中 枢 神经 系统 的 传 入 末 
梢 的 躯体 性 分 布 一 起 , 为 特殊 感觉 从 初级 传人 纤维 
至 背 角 神 经 元 的 顺序 传导 提供 了 结构 网 络 。 背 角 神 
经 元 感受 特性 是 包括 许多 细胞 的 低 和 高 阐 值 传 入 的 
聚合 所 决定 。 这 表明 上 行 通路 携带 复合 信号 , 以 及 
疼痛 感受 的 泛 化 是 由 于 那些 也 对 非 伤害 性 传 入 产生 
反应 的 中 枢 神经 元 产生 的 活动 。 然 而 , 无论 涉 及 哪 
种 感觉 过 程 , 执行 中 都 具有 各 自 的 特征 ,根据 经 验 ， 
我 们 能 容易 地 预测 哪 种 刺激 可 能 产生 疼痛 。 通 过 联 
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想 我 们 可 识别 某 类 刺激 可 能 伴随 痛觉 ,从 而 试图 躲 
避 这 种 刺激 。 

这 是 疼痛 作为 一 种 学 习 过 程 的 第 一 方面 。 某 种 
刺激 和 不 愉快 感觉 间 的 联想 足以 强化 我 们 将 所 引起 
的 反应 的 性 质 赋予 这 种 刺激 , 如 谈 及 的 疼痛 。 这 实 


际 上 是 一 种 推测 , 即 某 种 传 入 可 能 产生 一 种 特殊 类 . 


型 的 感觉 经 验 。 当 我 们 晃 一 枚 针 或 甚至 提 及 牙科 医 
生 时 ,我 们 多 数 人 会 不 由 自主 地 退缩 。 这 种 联想 学 
习 的 形式 在 人 类 达到 最 复杂 又 完善 的 境界 。 例 如 ， 
作为 我 们 探索 环境 能 力 的 一 部 分 , 通过 发 展 工具 或 
者 采用 对 策 (如 保护 性 衣物 ), 我 们 已 经 学 会 能 控制 
潜在 的 伤害 性 刺激 。 

疼痛 作为 学 习 过 程 的 第 二 方面 , 从 进化 观点 看 
是 相当 原始 的 。 相 关 的 疼痛 不 是 作为 警告 信号 , 而 
是 另 一 种 意义 的 信号 , 即 已 发 生 明 显 症 状 的 损伤 及 
需要 恢复 或 复原 的 信号 。 这 是 一 种 临床 上 常 出 现 的 
疼痛 类 型 , 人 在 手术 后 的 疼痛 , 其 性 质 完全 不 同 于 生 
理性 疼痛 。 关 键 区 别 在 于 引起 这 种 疼痛 所 需 的 刺激 
强度 减弱 。 这 种 疼痛 可 为 正常 情况 下 被 认为 是 非 伤 
害 性 的 刺激 引起 。 对 伤害 性 刺激 的 反应 增强 (痛觉 
过 敏 ), 其 敏感 性 会 从 伤害 的 部 位 扩散 到 非 伤 害 区 
域 。 综 合 这 种 感觉 变化 产生 了 手术 后 疼痛 过 敏 的 现 
象 。 从 目的 论 看 ,这 类 疼痛 的 作用 有 助 于 恢复 即 防 
止 伤害 部 位 接触 任何 伤害 和 非 伤害 刺激 直至 痊愈 。 
临床 上 , 肢体 受伤 或 风湿 引起 关节 固定 时 ,表现 出 踊 
行 和 维持 屈曲 状态 以 避免 进一步 刺激 。 

这 种 疼痛 形式 令 人 感 兴趣 的 原因 是 由 于 它 是 神 
经 系统 功能 活动 或 者 是 应 用 依赖 的 结果 , 这 也 是 一 
种 学 习 的 形式 。 两 种 一 般 应 用 依赖 的 学 习 形 式 可 见 
于 大 多 数 动物 的 躯体 感觉 系统 。 这 两 种 形式 参与 以 
往 传 人 引起 的 变化 , 换 句 话说 , 目前 的 反应 依赖 于 以 
往 的 传 入 , 这 也 是 记忆 的 一 种 形式 。 第 一 种 形式 是 
因 对 躯体 表面 同一 部 位 给 予 同样 刺激 所 引起 的 逐渐 
降低 的 反应 , 这 是 一 种 抑制 现象 。 第 二 种 形式 是 随 
着 给 予 重复 刺激 ,其 反应 逐渐 增加 ,这 是 一 种 过 敏 现 
象 。 总 之 , 抑制 易 见 于 非 组 织 伤 害 性 刺激 , 而 过 敏 常 
伴随 强 刺 激 产 生 。 抑 制 可 使 动物 处 于 一 种 安全 的 环 
境 而 不 持续 对 非 伤 害 性 刺激 产生 反应 。 过 敏 则 使 动 
物 对 任何 刺激 尽早 察觉 和 反应 ,或 者 用 比 正 常 更 过 
激 的 方式 对 待 以 往 曾 经 遇 到 的 伤害 性 刺激 , 这 也 正 
是 组 织 损伤 后 修复 常 出 现 的 现象 。 

痛觉 过 敏 是 由 于 高 姜 值 痛觉 感受 器 驱动 的 痛 系 
统 转换 成 低 阔 值 痛感 受 器 和 非 痛感 受 器 介 导 的 痛 系 
统 。 有 两 种 机 制 起 作用 , 一 是 外 周 痛觉 末梢 传导 敏 
感性 的 变化 ,二 是 分 别 代表 外 周 和 中 枢 的 过 敏 性 兰 


风神 经 元 敏感 性 的 变化 。 外 周 性 过 敏 来 自 组 织 损伤 
和 炎症 引起 的 传 入 末梢 化 学 物质 释放 的 变化 (图 
2)。 真 正 的 分 子 机 制 还 不 清楚 , 但 缓 激 肽 前列腺 
素 、5- 羟 色 胺 、 组 织 胺 \、 钾 离子 和 和 氧 离 子 协同 地 作用 
以 增强 敏感 性 。 炎 症 过 程 还 可 募 聚 或 促进 交感 传 入 
和 初级 传人 末梢 闻 的 相互 作用 , 嗓 难 去 甲 公 上 腺 素 
和 类 花生 酸 可 引起 两 类 神经 元 间 的 信息 交流 。 


外 周 性 过 敏 


炎症 一。 组 织 损 伤 一 自主 神经 系统 


~ 一 
绥 激 肽 
组 胺 哇 哈 


去 甲 友 上 腺 素 ”类 花生 酸 
5- 羟 色 胺 神经 肽 


.和 
伤害 性 感受 器 
高 阔 值 = 低 闹 值 


图 2 临床 疼痛 1: 外 周 性 过 敏 。 炎 症 情况 

下 , 痛 产 生 时 间 值 降低 的 机 制 之 一 是 由 于 炎 

性 液 作 用 于 外 周末 梢 , 感受 器 传导 敏感 性 增 

强 ， 这 使 低 强 度 刺 激 激 活 了 组 织 损伤 部 位 的 
痛感 受 器 。 


中 枢 性 过 敏 是 背 根 神经 元 的 一 种 超 敏 状态 , 这 
种 神经 元 可 为 痛觉 传 入 激活 ,后 者 比 始 发 传 入 持续 
更 长 的 时 间 (图 3)。 详 尽 的 细胞 和 分 子 机 制 目前 尚 
不 清楚 ,但 中 枢 似 乎 是 传 入 纤维 引起 的 慢 突 触电 位 
总 和 的 结果 。 这 些 慢 突 触电 位 通过 激活 NMDA 和 
缓 激 肽 受 体 使 初级 传 入 纤维 释放 谷 氨 酸 和 神经 肽 ， 
并 且 能 与 重复 传 入 冲动 共同 作用 , 产生 持续 或 累积 
的 极 化 。 这 种 极 化 在 刺激 结束 后 可 持续 几 分 钟 。 在 
累积 去 极 化 过 程 中 激活 的 配 体 和 电压 依赖 的 两 种 高 
子 通道 可 改变 靶 神 经 元 内 的 第 二 信使 水 平 ， 如 升 高 
细胞 内 钙 或 改变 GTP 结合 蛋白 。 通 过 即刻 早期 基 
因 产 物 的 表达 , 这 些 作用 反 过 来 又 直接 或 间接 激活 
蛋白 激酶 基因 表达 的 变化 。 

因此 ,有 推测 认为 , 某 些 传 入 冲动 的 短暂 激活 ， 
可 使 背 角 神经 元 的 反应 性 质 产 生长 时 的 变化 。 变 化 
范围 可 从 几 分 钟 ( 膜 的 去 极 化 ) 到 几 小 时 (蛋白 激酶 . 
的 激活 ) 甚 至 几 天 (基因 表达 )。 确 切 地 说 , 究竟 是 什 
么 原因 引起 有 有 人 骨 神 经 元 反应 性 增强 还 不 清楚 ;是 增 
加 受 体 敏感 性 而 改变 离子 通道 动力 学 呢 ? 还 是 通过 
调节 突 触 前 递 质 的 释放 ? 可 以 肯定 的 是 , 损伤 性 的 
外 周 刺 激 使 背 角 神 经 元 接受 区 性 质 发 生 明显 变化 ， 
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这 些 变化 包括 阔 值 降低 ,反应 性 增强 及 反应 面积 扩 
大 ,它们 与 痛觉 过 敏 的 临床 变化 平行 ,其 原因 是 正常 
背 角 神经 元 的 接受 域 由 冰 上 和 盖 下 传 入 组 成 。 细 胞 
兴奋 性 增强 或 其 传 入 的 突 触 效 应 增加 引起 阔 下 传 入 
琶 加 , 从 而 产生 阔 上 刺激 的 反应 , 改变 了 细胞 的 传 出 
冲动 ,这 些 包 括 对 可 引起 疼痛 感觉 的 低 阔 值 初级 传 
入 的 异常 反应 (图 3)。 


中 枢 性 过 敏 
低 阅 什 重复 伤害 性 
机 械 性 感受 器 感受 器 激活 


感受 野性 质 中 活动 -依赖 性 变化 
兴奋 性 增加 和 突 触 性 效应 
阅 值 降低 
反应 性 增加 
新 输入 
感受 野 扩大 


4 
疼痛 
图 3 临床 疼痛 2: 中枢 性 过 敏 。 临 床 疼痛 症状 的 重 
要 特征 是 向 非 损伤 性 组 织 的 敏感 性 扩散 和 超 敏 状态 
的 形成 。 即 非 伤害 性 传人 通过 低 阔 值 传 入 纤维 开始 
产生 疼痛 。 这 是 由 于 通过 痛觉 传 入 冲动 作用 于 NM- 
DA 和 缓 激 肽 受 体 而 引起 消 入 神经 元 兴奋 性 活动 依 
赖 性 增加 。 应 用 性 依赖 变化 是 神经 系统 功能 可 塑性 
的 例证 , 并 表明 反应 特性 如 何 激烈 变化 才能 产生 敏感 
性 延长 的 病理 变化 。 


中 枢 性 过 敏 在 突 触 效 应 上 类 似 于 其 他 活性 依赖 
变化 的 例子 ,虽然 确实 不 同 于 海马 的 长 时 电位 , 它 是 
一 种 不 同 突 触 易 化 的 形式 , 而且 具有 较 短 的 时 程 。 
相反 ,痛觉 过敏 不 仅 存 在 于 无 脊椎 动物 而 且 存在 于 
峭 椎 动物 , 可 被 看 作 学 习 的 一 种 早期 形式 , 在 整个 进 
化 过 程 中 它 的 持续 存在 是 提供 生存 优势 的 一 种 标 
玉 。 

脊髓 和 其 他 中 枢 部 位 活动 的 依赖 性 变化 引起 功 
能 变化 的 程度 还 不 能 确定 。 然 而 可 以 肯定 的 是 痛感 
受 并 非 仅 仅 是 一 种 进行 性 的 特异 外 周 传 入 在 皮层 的 
表现 。 我 们 存在 的 感觉 经 验 经 过 对 以 往 经 验 的 联想 
而 更 加 丰富 ,而 且 也 反映 了 对 神经 系统 的 动态 变化 
的 反应 能 力 。 这 种 可 变性 是 可 塑性 或 学 习 的 一 种 形 
式 , 就 像 急 性 疼痛 一 样 , 它 是 其 临床 表现 的 一 种 重要 
基础 。 通 路 中 中 枢 和 外 周 性 过 敏 ,通过 改变 系统 来 
增强 和 延长 多 种 原因 的 疼痛 。 
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“容积 传递 是 由 Fuxe 和 Agnati 提出 的 术语 ， 
用 于 描述 脑 内 经 细胞 外 液 的 电 和 化 学 通讯 。 虽 然 主 
要 是 突 触 外 的 ,但 也 包括 从 细胞 外 液 扩 散 到 突 触 间 
隙 的 物质 引起 的 活动 。 容 积 传递 是 经 典 电 -化 学 突 
触 传 递 的 补充 机 制 。 在 容积 传递 中 , 神经 递 质 和 其 
他 神经 活性 物质 从 远离 目标 细胞 处 释放 , 经 细胞 外 
液 扩散 到 达 目 标 细胞 , 对 大 量 神 经 元 群 施加 不 同步 
和 持续 的 影响 。 

经 局 部 扩散 的 神经 体液 传递 机 制 已 由 Bach-y- 
Rita 在 1964 年 实验 研究 后 提出 , 作为 在 感觉 刺激 后 
在 高 度 会 育 ( 对 来 自身 体 各 个 部 分 的 多 模 态 刺激 反 
应 ) 的 脑 细胞 上 所 记录 的 持续 活动 的 机 制 。 然 而 这 
个 概念 直到 受 体 识别 方法 发 展 后 才 得 到 进一步 的 阐 
述 。 早 期 关于 脑 内 脑 啡 肽 区 域 分 布 的 研究 指出 , 在 
阿片 肽 分 布 和 阿片 受 体 之 间 有 差异 或 “不 匹配 "。 如 
密集 的 含 脑 啡 肽 的 终端 和 稀疏 的 阿片 受 体 之 间 的 不 
一 致 。 这 些 现象 起 初 被 认为 是 例外 。 然 而 最 近 由 
Herkenham 评述 的 证 据 提 示 , 这 种 不 匹配 在 脑 中 是 
规律 而 非 例外 。 存 在 不 匹配 ,反映 了 递 质 会 在 远离 
受 体 的 某 点 释放 , 在 这 种 情况 下 容积 传递 必须 被 考 
虑 作为 神经 元 通讯 的 一 种 机 制 。 

神经 元 不 但 可 以 通过 经 典 递 质 , 也 可 通过 多 肽 
和 其 他 神经 活性 物质 进行 化 学 上 的 相互 通讯 。 
Herkenham 已 评述 包括 多 肽 、 单 胺 和 氨基 酸 等 许多 
物质 在 哺乳 动物 脑 内 分 布 不 匹配 的 证 据 。Descarries 
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近来 证 实 了 他 早先 的 发 现 : 脑 内 单 胺 系统 是 高 度 非 
突 触 性 的 。 最 呈 非 突 触 性 的 是 去 甲 肾上腺 素 。 大 鼠 
新 皮层 额 叶 、 项 叶 和 桃 叶 上 层 的 去 甲 肾上腺 素 - 免 疫 
染色 的 象 点 平均 直径 为 0. 6pm。 与 非 标记 ( 非 去 甲 
肾上腺 素 ) 部 分 对 照 , 染色 部 分 很 少 显示 突 触 接触 
(接点 复合 体 ) 所 特有 的 细胞 膜 分 化 。 参 与 突 触 接触 
的 皮层 去 甲 上 硼 上 腺 素 静 脉 曲 张 处 的 比例 ( 突 触发 生 
率 ) 为 17% 或 26% ,取决 于 定 标的 严格 程度 : 较 高 或 
较 低 。 因 此 , 此 研究 证 实 原先 放射 自 显影 的 特征 化 
结果 :皮层 去 甲 肾上腺 素 支配 可 作为 主要 的 非 接头 
系统 。 

有 充分 的 细胞 间隙 ( 约 20% 活 脑 容积 ) 可 为 许 
多 神经 活性 物质 从 释放 处 扩散 到 大 脑 皮层 神经 元 上 
或 神经 元 内 的 受 体 ; 细 胞 表面 的 受 体能 接触 和 结合 
在 细胞 外 液 中 扩散 的 神经 递 质 和 其 他 配 体 。Fuxe 
和 Agnati 指 出 了 解 细胞 外 结构 和 其 细胞 间 多 离子 分 
子 的 基质 的 重要 性 ; 脑 细 胞 微 环 境 的 结构 可 能 取决 
于 若干 物理 和 化 学 上 的 限制 ,这 些 限 制 由 细胞 成 分 
如 细胞 外 基质 和 星 形 胶 质 细胞 所 代表 。 胶 质 细胞 占 
总 细胞 数 比例 很 高 ; 因 其 突起 到 达 血 管 和 突 触 区 域 ， 
故 有 重要 地 位 。 在 原 代 培 养 中 , 星 形 细胞 有 递 质 受 
体 和 几 种 神经 肽 的 受 体 。 在 细胞 膜 上 存在 氨基 酸 神 
经 递 质 转运 的 受 体 调 节 有 重要 的 意义 ,因此 它 提 示 
在 中 枢 神 经 系统 中 星 形 细胞 是 局 部 控制 神经 元 活动 
中 不 可 缺少 的 调节 组 分 。 

Bach-y-Rita 推测 容积 传递 在 介 导 整体 、 持 久 功 
能 , 如 睡眠 、 警 戒 和 情绪 中 的 作用 。 容 积 传递 的 这 种 
作用 与 脑 的 节俭 的 特性 是 一 致 的 ;经 扩散 广泛 激活 
神经 元 群 比 经 突 触 激活 同样 的 神经 元 有 更 高 的 能 量 
效率 。 以 去 甲 肾上腺 素 系统 为 例 , 这 种 主要 为 非 接 
头 系统 的 大 多 数 受 体位 于 远 端 树 突 从 上 。 除 了 去 甲 
肾上腺 素 需 要 长 时 间 才 能 在 细胞 外 液 中 扩散 到 树 突 
受 体外 , 受 体位 于 远 端 树 突 还 需 相当 长 的 一 点 时 间 
才能 激活 胞 体 。 在 无 接头 存在 时 , 去 甲 肾上腺 素 因 
酶 降解 和 重 吸 收 机制 失 活 也 缓慢 。 故 整体 激活 产生 
和 持续 一 段 时 间 , 而 消耗 较 低 的 能 量 。 

在 哺乳 动物 脑 内 的 细胞 外 液 已 发 现 神经 递 质 ， 
这 一 事实 已 导致 一 系列 研究 , 如 应 用 微 透析 技术 测 
量 在 茶 种 干 质 后 特定 脑 区 细胞 外 液 的 特定 神经 递 质 
和 氨基 酸 浓 度 的 改变 。 在 细胞 外 液 中 发 现 的 物质 有 
单 胺 、 胆 碱 、 腺 车 、 去 甲 崩 上 腺 索 、5- 羟 色 胺 和 乙酰 胆 
碱 等 。Iversen 在 1979 年 认为 “ 非 突 触 神经 递 质 " 这 
个 术语 是 有 用 的 ; 它 应 是 “神经 递 质 " 概 念 的 扩展 , 神 
经 递 质 概念 一 般 是 突 触 传递 所 专用 的 。 

当 肌 神 经 纤维 去 神经 支配 后 将 出 现 整个 细胞 膜 


上 受 体 的 整体 上 调 , 导致 对 低 浓度 乙酰 胆 硕 的 超 敏 
感性 。Bach-y-Rita 认为 , 如 果 特 定 受 体 上 调 发 生 在 
因 部 分 或 全 部 去 神经 支配 造成 的 脑 损 伤 后 (可 与 去 
神经 支配 的 肌 细 胞 膜 受 体 整 体 上 调 相 比 ), 那些 细胞 
可 相似 地 对 特定 神经 活性 物质 超 敏感 。 故 能 对 细胞 
外 液 中 的 低 浓度 的 那些 神经 活性 物质 反应 。 其 他 受 
体 上 调和 超 敏 感 的 例子 , 可 能 包括 药物 成 瘾 和 激动 
(kindling), 将 来 可 在 考虑 容积 传递 的 情况 下 进行 研 
究 。 

Arshavsky 等 采用 一 种 巧妙 的 方法 证 实 容积 传 
递 。 他 们 穿刺 一 种 软体 动物 的 分 离 的 足 神经 节 中 的 
单个 指令 神经 元 , 通过 微 电 极 作 细胞 内 刺激 , 在 运动 
细胞 产生 成 串 放电 。 然 后 他 们 用 升 高 穿刺 的 微 电 极 
把 指令 细胞 提 离 神经 节 , 使 任何 存在 的 突 触 都 被 破 
坏 。 之 后 他 们 把 被 穿刺 的 神经 元 放 回 原 处 , 再 进行 
胞 内 刺激 。 在 25% 的 例 数 (这 是 相当 高 百分率 , 因 
为 许多 细胞 因 这 种 操作 的 破坏 性 一 定 受 损伤 ) 中 , 胞 
内 刺激 又 可 再 驱动 运动 神经 元 ;兴奋 原 被 兴奋 的 那 
些 运动 神经 元 ,抑制 原 被 抑制 的 神经 元 。 由 于 无 直 
接 的 解剖 联系 在 该 细胞 从 神经 节 作 物理 分 离 后 仍 保 
持 存 活 , 信息 传递 到 运动 神经 元 必须 通过 容积 传递 。 
他 们 将 此 结果 解释 为 支持 这 样 的 观点 ;不 存在 突 触 
接触 的 情况 下 ,神经 递 质 有 足够 量 释放 入 细胞 外 空 
间 以 产生 丢 细 胞 变化 。 

Arshavsky 等 的 研究 证 明 容 积 传递 是 无 肯 椎 动 
物 中 的 一 种 神经 传递 机 制 。 来 自 软体 动物 的 突 触 外 
(容积 ) 传 递 的 其 他 证 据 包 括 对 软体 动物 腹 神 经 节 内 
分 洲 袋 细胞 刺激 所 产生 的 效应 的 研究 。 和 袋 细胞 兴奋 
释放 几 种 多 肽 ,包括 产 卵 激素 , 其 扩散 入 神经 节 引 起 
许多 腹 神 经 元 的 多 种 效应 。 对 甲壳 岗 的 研究 表明 ， 
体 胃 神经 节 可 产生 许多 运动 模式 ,决定 于 起 作用 的 
各 种 神经 调 质 。 驱 动 咀嚼 运动 的 胃 中 枢 模 式 发 生 器 
《central pattern generator, CPG) 可 以 不 同 模式 活动 。 
这 些 模式 之 间 的 转换 在 十 肽 肠 动 肽 控制 下 , 这 种 多 
肽 能 在 特定 靶 神 经 元 产生 内 源 成 串 放 电 和 放电 平 
台 , 也 能 使 运动 神经 元 的 活动 转换 到 或 随 胃 CPG 节 
律 同步 活动 ,或 随 山 门 CPG 活动 。 在 昆虫 , Hoyle 显 
示 复 杂 的 电 生 理 效 应 可 由 已 鉴定 的 蝗虫 的 神经 元 非 
突 触 性 地 释放 的 酚 乙 醇 胺 (octopamine) 产 生 。 

在 交感 和 副交感 神经 系统 中 , 释放 去 甲 曼 上 腺 
素 或 乙酰 胆 碱 的 轴 突 终 末 很 少 (假如 有 的 话 ) 与 效应 
组 织 有 通常 型 突 触 接触 。 递 质 可 扩散 几 毫 米 的 距离 
到 达 节 组织, 如 平滑 肌 。 在 开始 于 1969 年 的 一 系列 
研究 中 , Fuxe 和 他 的 合作 者 应 用 单 胺 荧光 组 织 化 学 
显示 , 单 胺 能 药物 能 导致 围绕 单 胺 神经 细胞 的 神经 
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元 外 的 荧光 出 现 , 可 能 反映 单 胺 类 在 细胞 外 液 中 的 
扩散 。 
应 用 纹 状 体内 腺 垂体 移植 , 已 提供 了 脑 内 容积 
传递 的 证 据 。 在 该 模型 中 , 腺 垂体 移植 物 的 催产 素 
分 刻 可 被 细胞 外 液 中 的 内 源 多 巴 胺 浓度 调制 。 从 周 
围 神经 纤维 网 扩散 到 移植 物 的 内 源 多 巴 胺 可 到 达 腺 
垂体 移植 物 中 催产 素 细胞 的 D, 受 体 。 然 而 从 一 种 
脑 移植 模型 得 到 的 关于 容积 传递 证 据 , 不 能 直接 证 
明 它 是 正常 脑 中 的 神经 元 通讯 的 一 种 机 制 。 
信息 传递 的 突 触 基 础 在 这 个 世纪 的 大 多 时 间 是 
神经 科学 研究 的 主要 焦点 。 考 虑 到 容积 传递 的 证 
据 ,基于 递 质 - 受 体 相互 作用 而 又 不 要 求 保持 由 突 触 
接头 紧密 的 物理 上 的 耦 联 所 导 备 的 冲动 频率 编码 ， 
神经 元 之 间 的 通讯 必须 被 考虑 在 神经 元 通讯 中 起 作 
用 。 目 前 的 证 据 提示 容积 传递 是 电化 学 通讯 的 一 种 
机 制 , 其 激活 和 失 活 比 突 触 驱 动 的 通讯 要 慢 。 虽 然 
关于 容积 传递 作为 信息 传递 的 正常 机 制 的 证 据 在 无 
消 椎 动物 令 人 信服 ,但 迄今 哺乳 动物 脑 内 的 证 据 仍 
是 间接 和 提示 性 的 。 容 积 传递 可 能 对 整体 的 持续 的 
功能 是 一 种 有 效 机 制 ,但 目前 尚 无 足够 的 直接 证 据 
来 得 出 结论 。 
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Paul Bach-y-Rita 


徐 祥 教 ” 译 杨雄 里 校 


副 癌 综合 征 


副 癌 综 合 征 是 癌 肿 病人 的 复合 症状 , 该 症状 是 
癌 肿 影响 远 隔 组 织 或 器 官 ,但 义 不 是 癌 肿 使 器 官 受 
累 的 症状 。 副 癌 综 合 征 可 影响 人 体 许 多 结构 , 造成 
各 种 各 样 的 症状 , 如 关节 炎 、 皮 疹 、 内 分 小 功能 障碍 。 
副 癌 综合 征 影响 到 中 枢 神 经 系统 亦 被 称 为 肿瘤 的 远 


隔 效应 。 在 某 些 神经 系统 副 癌 综合 征 中 ,症状 仅 局 
限于 单一 的 神经 结构 (如 胆 碱 能 突 触 、 视 网 膜 感光 
器 .小 脑 浦 肯 野 细 胞 ), 在 另 一 些 副 癌 综 合 征 中 ,症状 
则 较为 广泛 ,影响 脑 、 脊 休 和 周围 神经 。 

中 枢 神 经 系统 的 副 癌 综合 征 很 少见 , 仅 占 癌症 
患者 的 1% 以 下 。 尽 管 少见 ,但 临床 上 有 其 重要 性 ， 
原因 是 :(1) 神经 系统 症状 常 在 癌 肿 诊断 之 前 出 现 ， 
这 样 如 果 医 生 认 识 到 神经 系统 损害 是 作为 副 癌 综合 
征 出 现 的 话 ,将 检 出 某 些 潜在 的 能 治愈 的 癌 肿 ;(2) 
某 些 副 瘤 综合 征 患 者 血清 中 可 出 现 自身 抗体 ,这些 
抗体 一 旦 发 现 就 能 说 明神 经 系统 的 损害 是 副 癌 综合 
征 , 且 提 示 某 一 特定 癌症 的 存在 (如 小 细胞 肺癌 ): 
(3) 副 癌 综 合 征 患 者 其 癌 肿 生长 速度 较 组 织 学 上 类 
似 的 癌 肿 病人 但 无 副 癌 综合 征 的 慢 , 而 且 治 疗效 果 
佳 ,其 癌 肿 组 织 中 淋巴 细胞 温润 较 其 他 况 肿 明显 ; 
(4) 癌 肿 的 早期 发 现 和 治疗 不 仅 可 治愈 癌 肿 , 是 可 
减轻 神经 系统 症状 。 可 惜 , 在 许多 患者 中 尽管 癌 肿 
治疗 很 成 功 ,但 神经 系统 症状 却 长 期 残留 . 
临床 表现 

症状 和 体征 副 癌 综合 征 可 影响 神经 系统 的 任 
何 部 分 。 症 状 和 体征 取决 于 神经 系统 受累 最 严重 的 
部 位 。 副 癌 综 合 征 一 般 突然 起 病 , 在 数 星期 或 数 月 
内 逐渐 进展 , 引起 严重 的 神经 系统 损害 。 如 果 仅 累 
及 中 枢 或 周围 神经 系统 的 一 个 结构 , 症状 趋 于 固定 。 
如 果 影响 多 个 结构 , 常 以 其 中 某 一 结构 的 受 损 为 主 ， 
而 且 每 个 患者 主要 症状 各 不 相同 。 单 一 神经 结构 受 
损 的 例子 有 :“ 癌 肿 相 关 性 视网膜 病 ”, 视网膜 感光 细 
胞 受 损 而 致 失明 ;“ 副 癌 性 小 脑 变 性 ”, 浦 肯 妓 细胞 受 
损 致 共 济 失调 、 构 音 障碍 和 了 眼 震 ;“Lambert-Eaton 综 
合 征 ”, 其 病变 部 位 是 胆 碱 能 突 触 , 造成 四 肢 的 易 疲 
劳 和 无 力 。 

如 果 副 癌 综 合 征 在 临床 和 病理 上 均 累 及 多 个 神 
经 结构 , 则 称 为 “ 副 瘤 性 脑 脊 艇 病 "。 如 果 临 床上 有 
一 主要 症状 而 病理 改变 较为 广泛 , 则 以 主要 症状 的 
部 位 命名 。 实 例 为 :“ 副 癌 性 边缘 脑 脑 炎 "(limbic 
encephalitis) , 临床 表现 为 记忆 和 障碍、 行为 异常 .时 有 
累及 海马 和 其 他 边缘 系统 结构 的 着 病 发 作 ;“ 副 癌 性 
脑 干 脑 炎 ”(brainstem encephalitis), 临床 表现 以 眩 
学 、 眼 震 、 吞 咽 困 难 和 锥 外 系 障碍 为 特点 , 病理 改变 
累及 上 部 和 (或 ) 下 部 脑 干 ;“ 副 癌 性 消 髓 炎 ”, 临床 表 
现 以 上 .下 运动 神经 元 性 竣 疾 为 特征 , 病理 改变 主要 
累及 前 角 细 胞 ;“ 感 觉 运动 周围 神经 病 ” (sensory mo- 
tor peripheral neuropathy), 以 周围 神经 性 无 力 和 感觉 
障碍 为 特征 ,病理 改变 为 周围 神经 的 脱 髓 菠 和 轴 突 
病变 。 
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副 癌 综合 征 的 病理 改变 通常 包括 神经 元 坏死 、 
周围 神经 陪 髓 萧 和 胶 质 增生 , 在 某 些 患者 中 尚 有 炎 
性 浸润 损害 。 炎 性 浸润 中 含有 B 淋巴 细胞 和 工 淋 
巴 细胞 。 新 近 研 究 发 现 , 一 些 肿瘤 组 织 和 神经 组 织 
中 的 某 些 淋巴 细胞 能 识别 一 些 神经 元 蛋白 质 ,这 些 
蛋白 质 也 能 为 患者 血清 及 脑 硝 液 中 的 循环 自身 抗体 
所 监测 出 。 

某 些 患者 副 癌 综合 征 的 靶 神 经 元 中 可 检 出 特异 
性 IgG, 这 种 IgG 多 数 是 作为 一 种 特异 抗体 而 出 现 
在 患者 的 血清 和 了 脑 脊 液 中 。 

发 病 机 制 

大 多 神经 系统 副 癌 综合 征 的 病因 未 明 。 有 几 种 
不 同 的 假说 且 各 有 事实 证 明 , 但 没有 一 种 假说 能 解 
释 所 有 的 副 癌 综合 征 , 而且 某 些 副 癌 综合 征 中 有 多 
种 发 病 机 制 参与 。 | 

肿瘤 组 织 分 沁 某 些 特殊 物质 ”第 一 种 假说 是 在 
上 世纪 确立 ,认为 肿瘤 可 分 泌 某 些 直接 损害 神经 系 
统 的 特殊 物质 。 已 知 肿 瘤 可 分 泌 激 素 样 物质 和 细胞 
因子 (eytokines), 其 中 有 些 物质 对 神经 系统 有 重要 
影响 。 例 如 肿瘤 产生 的 激素 样 物质 能 造成 高 钙 血 
证 ,引起 无 力 和 行为 异常 ,肿瘤 产生 的 异 位 ACTH 
可 致 柯 兴 综 合 征 合并 行为 异常 。 细 胞 因子 产生 过 多 
如 白细胞 介 素 1 和 肿瘤 坏死 因子 可 能 与 肿瘤 患者 的 
恶 病 质 .虚弱 及 全 身 无 力 有 关 。 

对 基本 底 物 的 竞争 ”Denny Brown 在 1948 年 
提出 副 癌 性 感觉 神经 元 病 (paraneoplastic sensory 
neuronopathy) 是 由 于 肿瘤 和 背 根 神经 节 细 胞 竞争 一 
种 维生素 或 基本 底 物 造成 的 。 这 种 假说 未 被 证 实 且 
近来 认为 是 不 可 能 的 。 但 确 有 人 认为 类 癌 性 肿瘤 中 
存在 肿瘤 组 织 与 神经 组 织 竞争 色 氨 酸 。 肿 瘤 组 织 与 
神经 组 织 竞争 葡萄 糖 也 可 能 与 某 些 神经 系统 症状 有 
关 。 

机 会 性 感染 (opportunistic infection) 癌症 患者 
由 于 免疫 抑制 可 能 会 发 生 神经 系统 机 会 性 感染 。 乳 
多 空 病 毒 造成 的 进行 性 多 灶 性 白质 脑病 就 是 这 样 一 
种 感染 。 由 于 病毒 感染 少 突 胶 质 细胞 和 星 形 胶 质 细 
胞 而 致 脑 的 多 处 白质 受 损 。 一 种 叫 “ 亚 急性 运动 神 
经 元 病 ” 的 副 癌 综合 征 以 无 力 和 前 角 细 胞 受 损 为 特 
征 , 常 发 生 于 淋巴 瘤 和 和 霍 奇 金 病 患 者 中 , 亦 代 表 了 一 
种 机 会 性 病毒 感染 。 

自身 免疫 ”许多 研究 人 员 认 为 大 部 分 副 癌 综 合 
征 的 病因 是 自身 免疫 。 这 种 假说 提出 :肿瘤 抗原 能 
使 人 体 产 生 抗 体 , 而 这 种 抗体 可 能 与 神经 系统 中 相 
同 的 或 相似 的 抗原 产生 交叉 反应 。 免 疫 反 应 既 抑 制 
了 肿瘤 的 生长 ,也 破坏 了 神经 系统 ,这 就 能 解释 为 何 


原 发 癌 肿 体积 小 并 生长 缓慢 ,而 神经 功能 障碍 却 很 
严重 。 

自身 免疫 作为 病因 的 最 好 的 例证 是 Lambert- 
Eaton 综合 征 。 约 2/3 的 该 综合 征 患 者 同时 患 小 细 
胞 肺癌 。 很 明显 ,症状 是 由 于 IgG 与 小 细胞 肺癌 的 
钙 通 道 及 胆 碱 能 突 触 的 钙 通道 反应 有 关 。 在 有 蛆 碱 能 
突 触 处 IgG 与 钙 通 道 的 反应 阻止 了 动作 电位 到 达 突 
触 时 钙 的 内 流 , 这 样 乙酰 胆 碱 释放 减少 , 引起 该 综合 
征 特异 的 疲劳 和 无 力 。 血 浆 交换 能 置换 去 部 分 血清 
中 的 IgG, 可 有 效 地 治疗 这 一 综合 征 。 给 实验 动物 
注入 IgG 即 可 复制 动物 的 Lambert-Eaton 综合 征 。 
对 肿瘤 的 治疗 常 能 改善 神经 系统 的 症状 。 

副 瘤 性 小 脑 变 性 . 亚 急 性 感觉 神经 元 病 、 边 缘 脑 
脑 炎 、 眼 斜视 阵 挛 - 肌 阵 挛 以 及 其 他 一 些 综合 征 患 者 
血 中 和 脑 峭 液 中 存在 特异 抗体 , 提示 这 些 疾病 由 自 
身 免 疫 引 起 。 每 种 抗体 与 特异 的 肿瘤 及 特异 的 神经 
系统 改变 有 关 。 如 一 种 称 为 抗 Yo 的 抗体 与 副 癌 性 
小 脑 变性 及 妇科 肿瘤 有 关 ( 特 别 是 卵巢 癌 和 乳房 
癌 )。 抗 Hu 抗体 存在 于 副 癌 性 感觉 神经 元 病 或 脑 
关 髓 病 和 小 细胞 肺癌 中 。 这 些 副 癌 综 合 征 中 , 抗体 
在 脑 脊 液 的 活性 较 血 清 中 为 高 。 死 于 这 些 综合 症 的 
患者 , 脑 和 肿瘤 组 织 中 抗体 的 活性 较 有 脑脊液 和 血清 
中 的 为 高 。 这 类 患者 的 神经 元 中 可 发 现 IgG, 这 些 
IgG 主要 是 特异 抗体 。 

被 这 些 抗体 所 识别 的 抗原 通常 在 细胞 内 , 有 时 
在 核 内 。 以 抗体 为 探 针 , 将 这 些 抗原 的 部 分 基因 编 
码 在 表达 过 程 中 克隆 化 。 克 隆 了 的 蛋白 质 将 与 副 癌 
综合 征 患 者 的 脑 组 织 和 肿瘤 组 织 中 的 淋巴 细胞 发 生 
反应 。 有 些 抗 原 与 已 知 抗原 是 同 源 的 , 如 “ 癌 性 相关 
视网膜 病 " 的 抗原 与 光 感 蛋白 recoveriu 同 源 , 重症 肌 
无 力 相关 基因 (MysA、B) 与 钙 通 道 的 B 亚 单位 同 源 。 
感觉 神经 元 病 / 脑 消 髓 炎 抗 原 (Hu) 与 果 蝇 生长 抗原 
《drosophila developmental 抗原 )、 性 别致 死 (sex 
lethal) 和 Elav 抗原 同 源 。 
未 来 研究 方向 

副 况 综合 征 还 有 很 多 方面 有 待 进一步 的 解释 。 
如 果 神 经 系统 副 癌 综合 征 本 质 上 是 一 种 免疫 反应 ， 
那么 这 种 免疫 反应 是 怎样 发 生 的 呢 ? 一 种 可 能 性 是 
肿瘤 基因 发 生 突变 ,宿主 将 之 视 为 异物 。 另 一 种 可 
能 是 肿瘤 组 织 中 的 基因 和 脑 组 织 中 的 基因 是 一 样 
的 ,但 在 具 “ 免 疫 特权 "的 脑 组 织 中 , 神经 系统 蛋白 质 
序列 化 并 被 隔绝 而 不 会 遇 到 免疫 系统 。 

如 果 副 癌 综 合 征 是 一 种 免疫 反应 ,那么 这 种 免 
疫 反 应 是 如 何 破坏 神经 系统 的 呢 ?” 至 今 没 有 证 据 证 
明 抗 体 本 身 对 中 枢 神 经 系统 有 直接 的 毒性 作用 , 这 
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种 情况 可 见于 Lambert-Eaton 综合 征 。 许 多 患者 的 

脑 组 织 中 很 少 或 几乎 没有 T 细胞 。 至 少 在 尸检 中 

如 此 , 而 且 抗 原 是 在 胞 浆 和 核 内 ,那么 抗体 或 工 细 

胞 又 是 如 何 遇 到 抗原 的 呢 ? 

只 有 在 合适 的 副 癌 综 合 征 动物 模型 建立 后 才能 
回答 上 述 许多 问题 。 除 了 Lambert-Eaton 综合 征 外 ， 
这 类 动物 模型 目前 尚未 问世 。 
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卢 家 红 译 蒋 而 平 校 


基底 神经 节 的 解剖 和 回路 


本 文 将 从 两 个 方面 描述 基底 神经 节 的 解剖 和 回 
路 。 首 先 描述 基底 神经 节 的 核 团 和 神经 递 质 , 以 及 
这 些 核 团 与 大 脑 皮 层 和 丘脑 的 联系 。 这 方面 的 描述 
将 着 重 于 基底 神经 节 连 接 的 “串联 ”性质 。 其 次 ,将 
介绍 一 组 参与 每 个 核 团 不 同 亚 区 的 功能 上 各 异 的 
“并 联 "的 神经 回路 。 
核 团 与 基本 回路 

传统 上 , 尾 核 、 壳 核 和 苍白 球 (GP) 一 坦 被 认为 
是 基底 神经 节 的 主要 组 分 。 然 而 , 由 于 其 胚胎 起 源 、 
细胞 学 和 连接 的 相似 性 ,还 有 几 个 核 团 通常 也 被 看 
作 是 基底 神经 节 的 一 部 分 , 包括 伏 隔 核 ,部 分 嗅 结 
节 、 黑 质 (SN) 以 及 底 丘 脑 核 (STN) 。 


基底 神经 节 的 核 团 可 分 为 三 类 : 传 入 核 、 传 出 核 
和 参与 基底 神经 节 核 团 间 内 部 回路 上 的 核 团 。 大 部 
分 传 入 基底 神经 节 的 冲动 由 尾 核 . 壳 核 . 伏 隔 核 和 咱 
结 节 接 受 。 尾 核 和 壳 核 均 从 同一 端 脑 结构 发 育 而 
成 ,因而 它们 的 前 部 融合 在 一 些 , 具有 相同 的 细胞 类 
型 和 组 织 形态 。 它 们 合 在 一 起 称 为 纹 状 体 , 或 者 更 
确切 地 说 , 称 为 新 纹 状 体 。 由 于 胚胎 学 和 解剖 学 上 
的 相似 性 , 伏 隔 核 和 部 分 嗅 结 节 也 被 看 作 是 纹 状 体 
的 一 部 分 , 称 为 腹 侧 纹 状 体 。 纹 状 体 的 这 四 个 组 分 
可 看 作 是 一 个 单独 的 聚合 体 。 基 底 神 经 节 的 大 部 分 
输出 起 自 苍白 球 内 段 (GPi) 和 黑 质 网 状 部 (SNr)， 
现 已 证 明 , 苍白 球 内 段 和 黑 质 网 状 部 也 有 共同 的 胚 
胎 起 源 ,它们 有 着 相同 的 细胞 类 型 和 组 织 形 态 , 因而 
常 被 认为 是 一 个 整体 。 其 余 的 核 团 则 参与 基底 神经 
节 核 团 之 间 的 内 在 回路 。 它 们 包括 苍白 球 外 段 
(GPe) 黑 质 致密 部 (SNc) 以 及 底 丘 脑 核 。 

许多 年 来 ,人 们 一 直 认 为 纹 状 体 具 有 相对 同 质 
的 结构 。 可 是 随 着 解剖 学 新 技术 的 出 现 , 发 现 其 内 
部 组 构 相 当 复杂 。 纹 状 体 由 两 部 分 镶 贱 而 成 , 即 一 
些 细胞 岛 ( 或 纹 状 小 体 ) 包 囊 在 基质 间隔 中 。 神经 递 
质 \ 传 入 性 输入 和 传 出 性 投射 神经 元 标记 的 异 源 性 ， 
通常 能 与 细胞 岛 -基质 间隔 化 相 易 合 。 例 如 , 投射 到 
苍白 球 内 段 和 (或 ) 黑 质 网 状 部 的 纹 状 体 神经 元 位 于 
基质 中 ,而 投射 至 黑 质 致密 部 的 纹 状 体 神经 元 却 存 
在 于 细胞 岛 / 纹 状 小 体内 。 . 

图 1 示 基 底 神 经 节 与 大 脑 皮 层 和 丘脑 的 解剖 联 
系 、 神 经 递 质 及 回路 。 基 底 神经 节 的 大 多 数 传 入 来 
自 大 脑 皮层 的 兴奋 性 谷 氨 酸 能 投射 。 纹 状 体 也 接受 
来 自 丘脑 的 传 入 以 及 来 自 黑 质 致密 部 的 多 巴 胺 能 投 
射 。 纹 状 体内 有 两 种 主要 类 型 的 细胞 :中 等 大 的 y- 
氨基 丁 酸 (GABA) 能 投射 神经 元 , 具有 丰富 的 树 突 
束 ; 以 及 大 的 无 坏 的 胆 碱 能 中 间 神 经 元 。 投 射 神经 
元 有 两 种 类 型 ;一 种 既 含 GABA 又 含 P 物质 , 投射 
至 基底 神经 节 的 传 出 核 (GPc 和 SNr); 另 一 种 同时 
含有 GABA 和 脑 啡 肽 , 投射 至 GPe。 胆 碱 能 中 间 神 
经 元 主要 投射 到 GABA/ 脑 啡 肽 细胞 。GPe 中 的 神 
经 元 有 较 大 辐射 状 排列 的 树 突 区 , 并 向 STN 提供 纯 
粹 的 GABA 能 传人。STN 神经 元 又 将 其 谷 氨 酸 能 
纤维 返回 投射 到 GPe 和 传 出 核 (GPi 和 SNr)。GPi 
和 SNr 的 传 出 神经 元 均 为 大 细胞 神经 元 , 它们 发 出 
GABA 能 神经 元 , 投射 到 丘脑 及 中 脑 被 盖 的 脑 桥 脚 
核 (PPN)。PPN 有 兴奋 性 纤维 投射 回 基 底 神经 节 。 

基底 神经 节 传 出 核 (GPi 和 SNr) 凭 借 其 高 速 的 
自发 放电 , 对 其 丘脑 中 的 又 核 起 着 紧张 性 抑制 效应 。 
基底 神经 节 的 这 种 抑制 性 传 出 分 别 由 两 条 相反 的 并 
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基底 神经 节 - 丘 脑 皮 层 回 路 


图 1 基底 神经 节 - 丘 脑 皮 层 回 路 的 联系 和 神经 递 质 示 

意图 。 兴 奋 性 连接 为 空心 圆 O, 抑制 性 连接 为 实心 圆 

命 。ACh, 乙酰 胆 碱 ; DA, 多 巴 胺 ;enk, 脑 啡 肽 ; GABA， 
Y- 氨 基 丁 酸 ;glu, 谷 氨 酸 ;subst P,P 物质 。 


联 路 径 调节 。 通 向 GPi 和 SNr 的 直接 通路 发 自 含 
GABA 和 了 物质 的 纹 状 体 神 经 元 。 皮 层 传 入 兴奋 通 
常 处 于 静 息 状态 的 纹 状 体 神 经 元 ,通过 抑制 GPi 和 
SNr 中 的 抑制 性 神经 元 , 对 丘脑 脱 抑制 。 从 纹 状 体 
出 发 至 GPi 和 SNr 的 间接 通路 , 先 经 过 GPe 再 从 
GPe 到 STN, 最 后 到 达 GPi 和 SNr。 大 多 数 GPe 神 
经 元 的 高 自发 放电 率 , 可 对 STN 产生 紧张 性 抑制 效 
应 。 激 活 GABA/ 脑 啡 肽 纹 状 体 投射 神经 元 可 抑制 
GPe 神经 元 的 活动 ,使 STN 脱 抑制 ,从 而 增加 对 GPi 
及 SNr 的 兴奋 性 驱动 ,这样 又 增加 了 对 丘脑 的 抑 
制 。 由 于 两 种 纹 状 体 传 出 系统 (直接 与 间接 通路 ) 对 
GPi 和 SNr 呈 相 反 的 效应 ,因此 对 从 基底 神经 节 到 
丘脑 靶 细 胞 的 传 出 也 呈 相 反 的 效应 。 

基底 神经 节 内 多 巴 胺 的 作用 十 分 复 染 , 有 许多 
问题 尚未 解决 。 然 而 已 经 证 明 , 从 SNc 发 出 的 多 巴 
胺 能 投射 可 对 直接 和 间接 纹 状 体 GPi 和 SNr 通路 产 
生 鲜 明 的 对 比 效应 。 多 巴 胺 对 通过 直接 通路 发 出 
GABAVP 物质 投射 到 GPi 和 SNr 的 纹 状 体 神经 元 有 
净 兴 奋 性 效应 , 而 对 那些 通过 间接 通路 发 出 GABA/ 


脑 啡 肽 投射 至 GPe 的 纹 状 体 神 经 元 则 具有 净 抑 制 
效应 。 因 此 ,实际 上 和 多巴胺 在 纹 状 体内 的 整体 影响 
可 能 增强 任 一 皮层 引起 的 基底 神经 节 - 丘 脑 皮 层 回 
路 的 激活 ,这 种 增强 是 通过 回路 的 直接 通路 易 化 传 
导 并 通过 间接 通路 抑制 传导 的 。 

不 同 功能 的 并 联 回路 


图 2 基底 神经 节 传 出 的 额 叶 靶 区 ， 此 图 表示 接 

收 各 个 基底 神经 节 - 丘 脑 皮层 回路 传 出 的 皮层 区 

域 。ACA, 扣 带 前 区 ; DLPC, 背 外 侧 前 额 皮 层 ; 

FEF 额 叶 眼 区 ; LOFC, 外 侧 眶 额 皮 层 ; MC, 一 级 

运动 皮层 ;MOFC, 内 侧 眶 额 皮层 ;PMC, 运动 前 区 ; 
SEF, 辅助 眼 区 ;SMA 辅助 运动 区 ， 


过 去 长 期 认为 , 基底 神经 节 主 要 是 或 只 是 参与 
控制 运动 。 然 而 , 新 近 的 解剖 学 .生理 学 以 及 临床 研 
究 使 人 们 不 得 不 对 基底 神经 节 的 这 种 单 功能 重新 
进行 评价 。 例 如 , 现 已 十 分 清楚 , 基底 神经 节 的 传 出 
并 非 只 汇集 到 皮层 运动 区 , 而 是 通过 丘脑 到 达 额 叶 
新 皮层 的 大 部 分 区 域 。 现 在 已 普遍 接受 这 种 观点 ， 
即 基底 神经 节 除 控制 运动 之 外 , 还 控制 许多 行为 功 
能 ,包括 眼 运动 , 认 知 , 甚至 “边缘 系统 "的 调整 。 

根据 最 近 获 得 的 证 据 , 似乎 有 多 个 并 联 而 又 分 
开 的 回路 通过 基底 神经 节 。 每 个 回路 都 有 若干 功能 
相关 的 皮层 区 域 投射 到 纹 状 体 的 特定 部 位 。 这 些 纹 
状 体 亚 区 又 与 苍白 球 、. 底 丘脑 核 . 黑 质 ,以 及 丘脑 中 
局 限 的 、 大 都 不 重 登 的 部 位 有 联系 。 最 后 , 这些 回路 
的 输出 直接 经 由 丘脑 通 向 额 叶 皮层 专门 的 接收 区 
(图 2)。 这 些 并 联 回 路 除了 在 解剖 上 各 自分 开外 ， 
在 功能 上 也 各 不 相同 。 现 已 辨别 出 若干 回路 ,包括 
“运动 "回路 “ 眼 运 动 " 回 路 , 两 个 前额 "回路 ( 背 外 
侧 前 额 和 外 侧 眶 额 回路 ) 和 一 个 “边缘 ”回路 。 很 可 
能 随 着 时 间 的 推移 , 人 们 将 会 发 现 更 多 的 具有 其 他 
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功能 的 回路 。 


3 “运动 "回路 的 躯体 定位 (somatotopic organi- 
zation) 。 借 助 这 些 核 团 每 一 功能 不 同 区 域 之 间 的 
有 机 联系 维持 躯体 定位 。 参 与 运动 回路 的 迫 脑 亚 
核 群 有 : 腹 外 侧 核 部 (VLo); 腹 前 核 的 小 细胞 部 
(VApc) ;中 央 核 (CM); 壳 核 (Put)。 


运动 回路 ” 灵 长 类 纹 状 体 的 “运动 "部 包括 壳 核 
的 大 部 , 一 些 参与 运动 调控 的 新 皮层 区 , 投射 到 壳 核 
的 一 些 特定 区 域 。 这 些 区 包括 一 级 运动 皮层 (MC)， 
运动 前 区 (PMC), 辅助 运动 区 (SMA), 一 级 体感 皮 
层 区 和 体感 联合 皮层 区 。 运 动 回路 由 其 丘 蒿 至 辅助 
运动 区 和 运动 前 区 与 一 级 运动 皮层 的 投射 联通 。 运 
动 回路 的 所 有 连接 都 按 解剖 部 位 有 机 安排 。 例 如 ， 
这 些 运动 及 体感 皮层 的 “手臂 "区 投射 到 运动 壳 核 的 
相同 亚 区 , 而“ 腿 "区 投射 到 另 一 亚 区 。 因 此 , 运动 回 
路 的 每 一 组 成 部 分 均 按 饱 体 定 位 有 机 安排 的 (图 
3)。 运 动 回 路 参与 肢体 与 身体 运动 的 准备 和 实施 。 

眼 运动 回路 基底 神经 节 - 丘 脑 皮 层 “ 眼 运动 ” 
回路 的 纹 状 体 部 分 位 于 尾 核 体 内 , 此 回路 接收 一 系 
列 来 自 皮 层 中 控制 眼 运动 区 的 投射 , 这些 区 域 包括 
额 叶 眼 区 (FEF)、 辅 助 眼 区 (SEF) 背 外 侧 前 额 皮层 
和 后 顶 皮层 。 这 个 回路 通过 丘脑 投射 回 FEF 和 
SEF 而 完成 。 此 回路 还 有 一 侧 支 从 SNr 投射 至 上 
丘 , 提示 此 投射 是 眼 运动 回路 的 一 个 重要 的 附加 传 
出 通路 。 在 尾 核 和 SNr 都 已 发 现 一 些 神 经 元 , 它们 
能 选择 性 地 在 固定 凝视 和 视觉 触发 或 记忆 -偶发 扫 


视 (memory-contingent saccades) 时 出 现 放 电 。 

并 外 侧 前 人 额 回路 ”从 背 外 侧 前 额 皮层 (DLPC) 
发 生 的 投射 ,包括 主 沟 内 及 其 周围 皮层 区 和 背 侧 前 
额 凸 部 上 的 皮层 区 , 终止 于 尾 核 的 背 外 侧 头 部 , 并 通 
过 嘴 尾 扩 布 伸展 至 尾 核 尾部 。 现 已 表明 ,与 DLPC 
相连 的 部 分 后 项 皮层 投射 至 尾 核 的 相同 区 域 。 丘 脑 
再 返回 投射 至 DLPC, 形成 回路 。 该 回路 参与 认 知 
和 高 水 平 的 加 工 , 如 空间 记忆 。 

外 侧 眶 额 加 路 ”外 侧 眶 额 皮层 (LOFC) 投 射 到 
尾 核 的 腹 内 侧 部 , 进而 从 该 核 的 头 部 延伸 至 尾部 。 
尾 核 的 这 个 部 分 还 接收 分 别 来 自 林 上 回 、 栖 下 回 的 
听觉 和 视觉 联合 区 的 传 入 。 对 此 回路 的 功能 还 了 解 
甚 少 , 但 损伤 LOFC 或 其 在 尾 核 头 部 的 投射 区 会 引 
起 持续 行为 (perseverative behaviors), 这 说 明 此 回路 
可 能 与 转换 行为 定 势 有 关 。 

边 绊 回路 ” 腹 侧 纹 状 体 接收 来 自 “边缘 "结构 的 
广泛 投射 ,包括 海马 、 桂 仁 内 嗅 皮层 和 嗅 周 皮层 , 因 
而 也 称 为 边缘 纹 状 体 。 腹 侧 纹 状 体 还 接受 来 自 扣 带 
前 区 (ACA) 和 内 侧 眶 额 皮层 (MOFC), 以 及 来 自 杜 
叶 内 广泛 区 域 的 重要 投射 ,到 ACA 和 MOFC 的 丘 
脑 皮 层 投 射 形成 边缘 回路 。 对 此 回路 的 功能 还 知之 
其 少 ,但 已 有 证 据 提 示 , 它 与 情绪 和 (或 ) 动 机 过 程 有 
关 。 
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基底 神经 节 的 功能 模式 :正常 功 
能 与 疾病 


基底 神经 节 的 功能 解剖 

基底 神经 节 由 于 在 解剖 上 相互 连接 , 因而 被 看 
作 是 较 大 的 皮层 -皮层 下 返回 通路 (包括 丘脑 ) 的 重 
要 组 成 。 近 年 来 ,解剖 学 和 生理 学 的 研究 证 明 , 皮层 
-皮层 下 环 路 通过 基底 神经 节 和 丘脑 组 成 了 一 个 结 
构 分 离 功能 各 异 的 并 联 回 路 体系 ,这 致使 基底 神经 
节能 同时 参与 不 同 的 功能 活动 。 根 据 它们 在 额 叶 的 
起 止 皮层 区 域 , 至 少 已 确定 了 五 个 回路 :中 心 在 中 央 
前 运动 区 的 “运动 回路 ”; 在 额 叶 眼 区 和 辅助 眼 区 的 
“ 眼 运 动 "回路 ;在 背 外 侧 前 额 和 外 侧 眶 额 皮层 的 两 
个 前 额 回路 ; 以 及 在 前 扣 带 和 内 侧 眶 额 皮 层 的 “ 边 
缘 " 回 路 。 

虽然 这 些 回路 起 止 于 不 同 的 皮层 区 , 在 基底 神 


A. 正常 回路 


SMA/PMC/MC 


经 节 和 上 丘脑 所 处 的 区 域 也 不 同 ,但 它们 却 有 相同 的 
结合 特征 ,这些 解 剖 特 征 在 图 1A 中 以 示意 图 显示 。 
每 一 个 回路 的 组 成 均 包括 若干 不 同 的 皮层 区 和 纹 状 
体 的 不 同 部 分 :苍白 球 外 段 和 内 段 (GPe, GPi); 黑 质 
网 状 部 (SNr) ; 底 丘 脑 核 (STN); 以 及 部 分 腹 外 侧 丘 
脑 (VL)。 在 每 个 回路 里 , 纹 状 体 起 了 回路 的 基底 神 
经 节 部 分 的 “ 传 入 " 段 作 用 (接收 皮层 区 的 传 入); 苍 
白 球 内 段 、 黑 质 网 状 部 及 苍白 球 腹 侧 则 起 了 “ 传 出 ” 
段 的 作用 , 发 出 抑制 性 投射 至 丘脑 。 

有 两 个 投射 系统 连接 基底 神经 节 的 传人 和 传 出 
结构 :(1) 纹 状 体 和 苍白 球 内 段 及 黑 质 网 状 部 之 间 
的 单 突 触 “ 直 接 "” 通 路 , 此 通路 为 抑制 性 的 ,以 GABA 
和 了 物质 作为 神经 递 质 ;(2) 通过 苍白 球 外 段 和 底 
丘脑 核 的 “间接 通路 ", 在 这 条 通路 中 , 纹 状 体 与 苍白 
球 外 段 之 间 和 苍白 球 外 段 与 底 丘 脑 核 之 间 的 投射 都 
是 抑制 性 的 和 GABA 能 的 , 而 底 丘 脑 核 -苍白 球 内 段 
通路 则 是 谷 氨 酸 能 的 。 激 活 直接 通路 可 抑制 输出 核 
的 活动 ,从 而 使 丘脑 皮层 投射 神经 元 脱 抑制 。 反 之 ， 
激活 间接 通路 对 苍白 球 内 段 和 黑 质 网 状 部 具有 净 兴 


B. 四 金森 综合 征 的 c. 偏 身 额 搞 的 回路 _D. 药 源 性 运动 失调 
回路 障碍 的 回路 


图 1 A、 基 底 神 经 节 . 丘 脑 皮层 回路 示意 图 。 抑 制 性 连接 用 实心 箭头 
(+ ) 表 示 , 兴奋 性 连接 用 空心 箭头 (号 ) 表 示 。B、 帕 金森 病 的 基底 神经 节 
-丘脑 皮层 回路 活动 的 变化 , 注意 黑 质 致密 部 损伤 引起 的 基底 神经 节 结 构 
活动 的 改变 , 用 发 自 这 些 结构 的 连 线 厚度 表示 ,在 这 些 情况 下 基底 神经 节 
传 出 增加 。(C 和 D) 底 丘 脑 核 损伤 偏 身 额 搞 C、 时 以 及 用 多 巴 胺 能 激活 
剂 治 疗 帕 金 森 综 合 征 D、 引 起 的 运动 失调 障碍 时 的 活动 变化 。 

缩 略 词 :GPe, 苍白 球 外 段 ;GPi, 苍白 球 内 段 ;SNr, 黑 质 网 状 部 ; SNc 
黑 质 致密 部 ;STN, 底 丘 脑 核 ;SMA, 辅助 运动 区 ;PMC, 运动 前 皮层 ; MC,， 

一 级 运动 皮层 。 
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奋 效应 , 从 而 对 丘脑 皮层 神经 元 起 抑制 作用 。 从 黑 
质 及 纹 状 体 投 射 的 末端 释放 的 多 巴 胺 对 间接 通路 的 
活动 呈 抑 制作 用 , 对 直接 通路 的 活动 则 起 易 化 作用 。 

由 于 临床 上 的 重要 性 和 可 进行 实验 性 评定 ， 
“运动 ”回路 受到 了 极 大 的 关注 。 这 条 回路 始 于 中 央 
前 运动 区 , 包括 壳 核 .GPe“ 运 动 ” 部 分 、STN、GPi/ 
SNr 以 及 腹 外 侧 “ 运 动 "丘脑 的 部 分 。 此 回路 是 按 驱 
体 部 位 组 构 的 。 每 一 躯体 部 位 都 有 一 些 神经 元 群 ， 
或 是 在 肢体 运动 作 准 备 时 ,或 是 在 肢体 进行 运动 时 
出 现 放 电 。 

强 有 力 的 证 据 表明 , 这 条 回路 的 紧张 性 传 出 和 
时 相 性 传 出 对 于 运动 的 调控 是 至 关 重 要 的 。GPi/ 
SNr 神经 元 的 紧张 性 放电 似乎 局 限 在 一 个 很 窗 的 范 
围 内 ,放电 范围 决定 了 丘脑 皮层 神经 元 的 反应 性 。 
基底 神经 节 紧 张 性 传 出 降低 会 导致 这 些 神经 元 脱 抑 
制 , 从 而 增加 总 的 运动 量 ;而 基底 神经 节 传 出 增加 则 
会 减少 丘脑 皮层 神经 元 的 活动 ,从 而 导致 运动 活动 
减少 。GPi 和 SNr 的 时 相 性 传 出 可 能 参与 特定 运动 
的 完成 。 在 运动 过 程 中 , 直接 通路 和 间接 通路 可 能 
被 时 相 性 激活 。 通 过 单 突 触 的 直接 通路 GPi 抑制 的 
时 相 性 增强 可 引起 丘脑 皮层 神经 元 短暂 的 脱 抑制 ， 
使 皮层 区 活动 增加 , 从 而 使 运动 易 化 。 时 相 性 激活 
间接 通路 可 以 稳定 其 他 结构 (如 丘脑 ) 的 运动 或 者 抑 
制 潜在 的 竞争 运动 。 
运动 减退 与 运动 过 度 障 碍 的 病理 生理 学 

大 多 数 源 于 基底 神经 节 的 运动 障碍 被 认为 是 由 
于 “运动 "回路 功能 异常 ,引起 GPi 和 SNr 传 出 改变 ， 
从 而 使 运动 实施 障碍 。 这 些 障碍 的 特征 或 是 运动 不 
足 (运动 减退 障碍 ), 或 是 运动 过 多 (运动 过 度 障 碍 )。 
运动 减退 障碍 (如 帕 金 森 病 ) 的 特点 是 启动 运动 障碍 
(运动 不 能 ), 随意 运动 速度 和 幅度 降低 (运动 徐 缓 )。 
反之 ,运动 过 度 障碍 (如 舞蹈 病 或 颤 搞 ) 则 以 不 随意 
运动 为 特征 (运动 失调 障碍 )。 

运动 减退 障 三” 人们 最 熟悉 的 运动 减退 障碍 是 
帕 金 森 病 。 近 年 来 , 通过 用 多 巴 胺 能 神经 毒素 
MPTP 在 灵 长 类 动物 身上 进行 研究 , 对 这 种 障碍 的 
病理 生理 学 了 解 有 了 很 大 进展 。MPTP 引起 的 帕 金 
森 病症 状 与 人 类 这 种 疾病 的 临床 病理 及 生化 特征 十 
分 相似 。 

对 这 种 患 帕 金 森 病 动物 基底 神经 节 神 经 活动 的 
研究 ,提示 了 图 1(B) 中 所 示 的 病理 生理 学 变化 。 纹 
状 体内 缺乏 多 巴 胺 似乎 会 对 间接 回路 和 直接 回路 产 
生 相 反 效 应 , 最终 导致 GPi 和 SNr 通过 间接 回路 的 
兴奋 增加 , 并 且 经 直接 回路 使 这 两 部 分 的 抑制 下 降 。 
与 这 种 改变 相 一 致 的 是 , 在 MPTP 处 理 的 动物 身上 


发 现 GPe 活动 减少 , 而 STN 和 GPi 的 紧张 性 和 时 相 
性 放电 增加 。 损 伤 STN 对 MPTP 处 理 的 多 和 损伤 
GPi 对 帕 金 森 病 患者 所 产生 的 有 益 效应 , 提示 上 述 
神经 核 团 活性 改变 与 帕 金 森 病 运动 征象 之 间 有 着 因 
果 关 系 。 

来 自 GPi 和 SNr 的 紧张 性 和 时 相 性 传 出 增加 可 
引起 运动 徐 缓和 运动 不 能 。 运 动 徐 缓 时 , 不 能 快速 
作 大 幅度 的 运动 ,运动 只 能 断断续续 小 幅度 地 分 段 
完成 。 这 也 许 是 由 于 GPi 紧张 性 传 出 过 多 ,降低 了 
皮层 机 制 整 体 反 应 ,使 丘脑 皮层 神经 元 抑制 增强 所 
致 。GPi 紧张 性 放电 增加 在 运动 传导 至 皮层 时 , 可 
能 还 会 妨碍 GPi 活动 时 相 性 降低 的 可 靠 传 递 ,从 而 
导致 运动 时 神经 元 幅度 改变 和 运动 范围 的 缩小 。 

由 于 GPi 时 相 性 放电 可 反映 来 自 大 脑 皮层 运动 
指令 的 前 馈 , GPi 异常 的 大 量 时 相 性 传 出 可 能 被 皮 
. 层 误解 , 进而 导致 对 协同 肌肉 的 传 出 减少 : 由 于 同 
样 的 机 制 ,来 自 本 体感 受 器 的 反馈 增益 可 使 正在 进 
行 的 运动 减 慢 或 过 早 停止 。 

运动 不 能 可 能 由 丘脑 皮层 神经 元 紧张 性 抑制 增 
加 或 时 相 性 脱 抑制 降低 所 致 ,这 两 种 情况 使 皮层 的 
一 些 投 射 区 域 对 发 动 运 动 时 的 正常 传 入 敏感 性 降 
低 。 运 动 不 能 的 某 些 方面 也 可 能 是 由 于 运动 的 “ 启 
动 " 功 能 发 生 了 障碍 , “启动 "功能 的 完成 有 赖 于 基底 
神经 通路 的 完整 性 。 人 和 MPTP 处 理 动物 的 运动 
不 能 程度 与 尾 核 中 多 巴 胺 量 的 缺失 有 很 大 关系 。 因 
此 ,除了 “运动 "回路 的 功能 异常 外 ,运动 不 能 的 产生 
还 需 有 “ 非 运动 "回路 中 多 巴 胺 的 耗竭 。 

运动 过 度 障碍 ”与 运动 减退 障碍 相反 ,运动 过 
度 障 碍 似乎 是 由 于 通过 间接 通路 引起 的 GPi 活动 的 
异常 低下 (图 1C,D)。 因 此 可 以 想象 , 在 这 种 情况 下 
丘脑 皮层 神经 元 会 变 得 对 皮层 传 入 更 为 敏感 , 或 更 
易于 产生 自发 放电 , 从 而 引起 不 随意 的 运动 。 

在 额 搞 和 享 廷 顿 舞 蹈 病 以 及 由 多 巴 胺 能 药物 所 
引起 的 运动 失调 障碍 中 , 均 可 用 上 述 机 制 加 以 解释 。 
“ 偏 身 颤 摘 " 这 个 术语 是 指 对 侧 STN 损伤 引起 的 不 
随意 性 肢体 运动 。 在 对 STN 实验 性 损伤 的 获 所 作 
的 代谢 研究 中 ,GPi 和 腹 外 侧 丘 脑 的 活动 都 降低 , 提 
示 患 此 障碍 时 GPi 传 出 可 能 减少 。 因 此 , STN 损伤 
会 导致 GPi 紧张 性 放电 的 明显 减少 , 并 使 GPi 神经 
元 对 肢体 移 位 的 时 相 性 反应 降低 。 

在 亨廷顿 舞蹈 病 早 期 , 其 特点 为 纹 状 体 退化 , 并 
逐渐 导致 严重 的 运动 失调 障碍 , 表现 为 选择 性 地 谱 
失 了 发 出 间接 通路 的 纹 状 体 神经 元 。 随 后 , 还 可 能 
引起 STN 神经 元 过 度 抑 制 , 使 GPi 活动 异常 低下 。 
闻 样 , 对 用 多 巴 胺 能 药物 引起 运动 失调 钦 的 代谢 研 
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究 提示 ,运动 失调 障碍 可 能 是 过 度 抑制 间接 通路 和 

过 度 刺 激 直 接 通路 所 致 , 这 两 者 均 可 使 GPi 的 传 出 

异常 降低 。 
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颅 内 声 纳 图 


跨 颅 声 纳 术 是 利用 穿 过 颇 骨 并 经 移动 目标 ( 主 
要 是 动脉 血 ) 反 射 回来 的 声波 来 显示 颅 内 结构 的 图 
象 技术 。 由 于 声波 在 颅骨 中 的 严重 衰减 , 用 超声 来 
研究 颅 内 结构 在 10 年 前 还 很 困难 。Aaslid 等 发 表 
于 1982 年 的 具有 里 程 碑 意 义 的 论文 描述 了 用 低频 
声波 研究 颅 底 大 血管 的 技术 , 这 导致 了 关于 颅 内 血 
流动 力学 的 知识 爆炸 。 
原理 

这 项 技术 利用 了 声波 自 移动 物体 上 反射 时 发 生 
的 频率 移 位 的 多 普 勒 效应 。 一 个 探 针 置 王 颅 上 , 电 
脉冲 由 压 电 材料 转换 成 低频 (1 一 2MHz) 声 波 , 穿 透 
颅骨 而 聚焦 于 深部 结构 。 这 些 信 号 自 移动 目标 反射 
回 , 而 移动 目标 中 最 重要 的 部 分 是 动脉 中 的 红细胞 ， 
它们 将 声波 反射 问 探头 , 而 后 者 则 将 声波 信号 再 转 
换 成 电 脉冲 。 这 些 信 号 由 微 处 理 器 通过 实时 快速 傅 
里 叶 变换 进行 分 析 , 并 将 多 普 勒 速度 在 示波器 上 用 
特别 的 波形 显示 出 来 。 通 过 改变 声波 发 射 至 信号 分 
析 之 间 的 时 间 长 度 , 便 能 决定 反射 信号 源 的 深度 , 而 
通过 所 谓 范围 门 控 的 过 程 , 可 让 声波 作用 于 某 一 特 
定 血管 沿 长 度 方向 的 不 同 点 上 。 基 于 这 些 研 究 , 便 
能 得 到 对 脑 血 流速 度 的 估计 , 业已 证 明 这 是 脑 血 流 
的 一 种 有 效 的 估计 。 

目前 , 颅 内 声 纳 术 尚 仅 限于 采用 多 普 勒 技术 。 
但 是 ,实时 图 象 处 理 技 术 已 经 开始 出 现 。 


窗 

虽然 颅骨 对 声波 构成 一 道 天 然 屏 障 , 但 声波 可 
以 通过 某 些 骨 组 织 比较 薄 的 或 有 崩 孔 的 部 位 ( 窗 ) 进 
入 颅 内 。 

额 弓 上 方 有 杜 窗 , 它 由 前 、 中 、 后 三 部 分 组 成 。 
穿 过 材 窗 ,声波 可 以 作用 于 颅 内 颈 动 脉 的 一 部 分 和 
大 脑 中 动脉 的 第 一 段 或 称 近 段 (M1)。 在 更 深部 位 ， 
若 将 探头 的 角度 略微 前 倾 , 即 可 将 声波 作用 于 大 脑 
前 动脉 的 第 一 段 或 近 段 (A1), 探头 角度 略 后 倾 则 可 
将 声波 作用 于 大 脑 后 动脉 的 第 一 (P1)、 甚 至 第 二 
(P2) 段 。 有 时 ,后 部 的 互 交 连 动脉 也 能 被 测 到 。 

将 探头 置 于 眼球 上 方 , 稍 向 内 上 方 导 引 声 束 可 
使 声波 穿 过 跨 眼眶 窗 作用 于 眼 动 瑟 和 颈 动 脉 虹 吸管 
的 上 下 床 部 分 。 

弯曲 颈 部 开放 头骨 和 孔 并 把 探头 置 于 枕骨 隆 凸 之 
下 达到 枕骨 下 窗 。 把 声 束 导 引入 颅 内 , 可 将 其 作用 
于 远 段 绷 动 脉 \ 低 位 及 中 位 基底 动脉 。 

将 探头 放置 于 枕 外 隆 凸 尖 , 便 可 将 声波 作用 于 
距 状 动脉 和 直 窦 。 

在 5% 一 15% 的 病人 , 找 不 着 令 人 满意 的 窗 。 
老人 、 女 性 、 黑 人 和 东方 人 尤其 如 此 。 解 剖 上 的 变异 
可 能 导致 多 普 勒 信号 的 消失 或 变形 。 一 些 可 注入 体 
内 并 能 产生 其 自身 声学 信号 的 材料 的 发 展 将 有 助 于 
那些 不 作 反 射 的 血管 中 血 流 的 检测 。 
影响 流速 的 因素 

许多 因素 能 改变 大 脑 基底 动脉 血 流 的 速度 。 这 
些 因素 包括 病人 的 年 龄 .血压 和 心率 ( 即 心 输出 )、 体 
温 、 二 氧化 碳 张力 .血液 粘度 .血管 的 直径 及 曲率 、 血 
流量 , 甚至 大 脑 活动 。 声 波 作用 角度 的 不 同 可 能 导 
致 流速 读数 的 不 同 ,但 在 数值 上 不 会 有 太 大 的 变化 。 
由 于 测量 是 通过 手工 放置 探头 进行 的 , 结果 的 精确 
性 往往 取决 于 测量 者 的 知识 技巧 .努力 以 及 经 验 。 
指标 

除了 血 流 的 方向 , 同时 被 检测 的 还 有 各 种 速度 
指标 :收缩 期 峰值 速度 ( V,) .舒张 期 末 速 度 ( Va)、 平 
均 速 度 ( V。)、 高 斯 林 搏 动 指数 (PIDLCV - Va)/ 
V”"] 搏动 传递 指数 [100 x 同 侧 搏动 指数 /对 侧 搏动 
指数 ] 和 阻抗 指数 [(V-Va)/V.]( 图 1 及 图 2)。 所 
测 得 的 数据 将 与 对 侧 的 数据 或 与 期 望 的 正常 值 作 比 
较 。 对 训练 有 素 的 耳 打 来 说 , 声音 的 高 低 和 满 流 都 
为 血 流 的 异常 提供 了 进一步 的 信息 。 

流速 增加 见于 血管 狭窄 或 血 流量 大 的 区 域 ; 缓 
慢 的 速度 则 见于 狭窄 区 的 远 端 或 阻塞 部 位 的 近 端 。 
搏动 增强 可 见于 阻塞 部 位 近 端 或 颅 内 压 增加 处 , 捕 
动 减 弱 则 见于 狭窄 区 的 远 端 或 低 町 抗 的 通道 , 如 动 
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静脉 畸形 的 供血 血管 。 

已 用 一 些 手段 来 对 大 脑 血 流动 力学 作 进一步 的 
评价 , 如 姿势 的 改变 .手臂 的 运动 、 颈 总 动脉 和 疹 权 
动脉 的 阻塞 、 以 及 低 二 氧化 碳 和 高 二 氧化 碳 分 压 的 
使 用 。 

应 用 
跨 颅 声 纳 术 需 要 的 是 并 不 昂贵 的 便于 携带 的 仪 


图 1 位 于 55mm 处 的 正常 大 脑 右 中 动脉 , 血 流 流向 探 
头 方向 , V,= 98cm/s, V, = 64cm/s,PI=0.75。 


动脉 和 血 流 模 式 ;(5) 对 怀疑 是 脑 死亡 的 病人 进行 
评估 。 

另 有 一 些 用 途 仍 在 研究 中 :(1) 对 患 有 各 种 血 
管 病 , 如 镰 形 细胞 病 , 烟 雾 阴影 及 神经 纤维 瘤 等 疾病 
的 儿童 进行 评估 ;(2) 在 作 大 脑 动脉 内 膜 切除 术 、 心 
肺 分 流 术 、 其 他 脑 血 管 和 心血 管 手术 ,以 及 外 科 手 术 
过 程 中 的 监测 ;(3) 对 患 扩 张 性 血管 病 , 如 梭 形 动脉 
瘤 病人 作 评 估 ;(4) 对 脑 动脉 的 自身 调节 及 其 生理 
药理 反应 作 评 估 ;(5) 对 偏 头痛 病人 作 诊 断 。 

颅 内 狭窄 的 评估 

显著 的 狭窄 导致 流速 的 增加 , 而 速度 在 狭 罕 处 
最 大 ;速度 的 增幅 与 狭窄 程度 有 关 。 和 狭窄 大 于 80% 
处 可 见 明显 的 加 速 ( 图 3)。 更 严重 的 狭窄 则 会 引起 
满 流 信 号 , 伪 信 号 , 最 后 则 因 阻 塞 而 流速 减 小 。 搏 动 
在 狭窄 近 端 增加 , 而 在 狭窄 远 端 , 特别 是 存在 狭窄 后 
端 扩张 时 减弱 。 

被 阻塞 的 血管 在 阻塞 处 多 普 勒 信 叶 失去 , 且 在 
阻塞 近 端 搏动 增加 , 速度 降低 。 如 果 在 曾经 发 生 过 
阻塞 的 部 位 再 次 出 现 高 流速 信号 , 则 预示 需要 重新 
疏通 。 若 血管 阻塞 处 没有 信号 则 提示 一 根 健康 动脉 
的 声学 标定 可 能 不 恰当 。 


2 位 于 75mm 处 的 正常 颅 底 动脉 , 血 流 流离 探头 
方向 , V,= 5S4cm/s, V,, = 40cm/s, PI= 0.52。 


器 。 它 可 视 需 要 安全 地 重复 多 次 。 监 护 探头 的 使 用 
可 得 到 大 脑 血 流动 力学 变化 的 连续 的 即时 的 信息 。 

最 近 跨 颅 多 普 勒 的 现状 已 有 报告 ( 见 美国 神经 
病 学 学 院 报告 , 1990)。 其 用 途 已 在 以 下 诸 方 面 得 到 
确认 :(1) 检测 主要 的 颅 底 动脉 的 严重 能 狭 窗 (> 
65% );(2) 对 已 知 严重 狭 窑 或 阻塞 区 域 的 病人 , 估 
测 其 侧 支 循环 的 模式 及 程度 ;(3) 对 任何 原因 , 特别 
是 对 蛛网 膜 下 腔 出 血 , 引起 血管 收缩 的 病人 进行 中 
踪 及 评估 ;(4) 检测 动静 脉 畸 形 并 研究 它们 的 供血 


3 ”位 于 50mm 处 的 大 脑 左 中 动脉 狭 窗 ,V, = 
184cmys。 


例 支 血 流 的 合适 性 

严重 狭 窜 或 阻塞 处 的 侧 支 血 流 是 否 适 合 也 可 以 
得 到 评 佑 。 在 颅 内 颈 动 脉 阻塞 的 情况 下 , 同 侧 大 脑 
中 动脉 发 生 速 度 和 脉动 的 降低 (图 4)。 同 侧 前 脑 动 
脉 中 血 流 方向 的 逆转 和 明显 加 速 则 提示 存在 侧 支 血 
流 , 从 对 侧 循环 流 过 前 交 连 动脉 ;通过 后 交 连 动脉 的 
后 端 循环 的 侧 支 血 流 也 能 得 到 显示 。 当 侧 支 循环 从 
同 侧 颅 外 颈 动 脉 进入 ,也 可 以 看 到 同 侧 眼 动脉 中 血 
流 的 逆转 。 对 被 阻塞 的 血管 进行 重新 政通 , 可 使 这 
些 变化 逆转 。 
血管 冶 挛 
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血管 痉挛 是 一 种 可 怕 的 蛛网 膜 下 腔 出 血 的 并 发 
症 。 它 将 导致 沿 着 痉挛 血管 长 度 方向 的 血 流 加 速 。 
这 些 变 化 可 以 在 症状 出 现 之 前 被 检测 到 , 从 而 有 可 
能 采取 早期 的 治疗 措施 。 外 伤 性 血管 痉挛 也 可 相似 
地 进行 检测 。 血 管 痉挛 的 发 展 及 其 对 治疗 的 反应 , 易 
于 监测 , 按 血 流 指标 判断 是 否 变 得 更 坏 或 转向 正常 。 


图 4 右 颅 内 颈 动脉 阻塞 同 侧 的 大 脑 中 动脉 
所 显示 的 低 V, 和 PI 值 。 


动静 脉 畸 形 

动静 脉 畸形 (AVM) 是 高 流量 、 低 阻抗 系统 。 主 
要 供血 动脉 中 会 出 现 速度 增加 和 脉动 减 小 (图 5)。 
当 由 多 根 血 管 参与 时 , AVM 中 血 流 主要 来 自 于 畸变 


图 5 向 一 个 大 的 动静 脉 畸形 处 供血 的 大 脑 右 
动脉 后 端 非常 高 的 V, 值 和 低 PI 值 。 


得 最 严重 的 那 条 血管 。 供 血 血 管 的 自身 调节 出 现 障 
碍 :阻塞 同 侧 的 颈 总 动脉 并 不 诱发 常见 于 正常 血管 
中 的 补偿 性 变化 ;二 氧化 碳 反应 性 也 消失 。 动 静脉 
畸形 的 成 功 切除 或 消失 能 使 这 些 现象 逆转 。 这 些 不 
正常 现象 会 随 动静 脉 畸形 的 再 度 出 现 而 出 现 。 
颅 内 压 与 脑 死亡 

颅 内 压 增 加 (ICP) 妨 碍 颅 内 血液 流动 。 这 反映 
为 舒张 期 流速 降低 , 收缩 期 流速 降低 , 和 脉动 增加 。 
波形 看 起 来 更 尖 , 舒张 期 血 流 则 完全 停止 。 颅 内 压 


进一步 增加 可 使 舒张 期 血 流 逆转 。 血 流 的 这 些 回响 
模式 与 临床 脑 死亡 病人 的 平坦 的 脑 电 图 模式 有 良好 
的 相关 性 。 成 功 地 降低 颅 内 压 则 使 这 些 指标 归于 正 
常 。 
右 - 左 吻合 的 检测 

右 - 左 吻合 (如 通过 卵 圆 孔 的 肺 动 静脉 瘘管 ) 能 
使 外 周 静脉 血 的 凝 块 进入 系统 动脉 循环 。 这 些 凝 块 
随后 将 阻塞 脑 动脉 , 引起 中 风 。 由 外 周 静 脉 注 入 的 
波动 性 盐水 能 借助 于 Valsalva 方法 穿 过 这 样 的 吻 
合 ,而 在 声 纳 图 上 显示 为 尖 头 脉冲 (图 6)。 随 之 进 
行 的 心脏 的 和 其 他 的 检查 能 提供 更 为 确定 的 诊断 。 
吻合 的 关闭 将 使 这 些 异常 现象 消失 。 


图 6 对 有 开放 型 卵 圆 孔 病人 静脉 注入 激动 性 盐 
水 后 , 因 气 泡 进入 MCA 引起 的 垂直 线 ( 伪 迹 ) 。 


儿童 疾病 

早产 和 缺 氧 新 生 儿 的 声 纳 图 也 有 异常 。 用 于 成 
人 阻塞 性 疾病 相似 的 方法 也 可 用 于 研究 大 脑 基 底 动 
脉 的 阻塞 性 疾病 , 诸如 烟雾 阴影 和 锌 状 细胞 病 等 。 
这 样 的 研究 能 使 病 孩 避免 血管 造影 的 风险 。 
手术 中 的 监护 

手术 中 脑 血 流 的 监护 ( 即 在 冠状 动脉 搭桥 手术 、 
颈 动 脉 内 膜 切除 术 时 颈 动 脉 钳制 ) 能 对 脑 灌流 及 侧 
支 循 环 的 衰竭 提供 早期 的 警告 。 手 术 中 和 血管 造影 
时 进入 脑 血管 的 血栓 可 被 及 时 发 现 。 监 护 能 对 不 宜 
手术 的 巨大 的 动脉 瘤 的 供血 管 进行 逐步 阻塞 。 动脉 
内 膜 切除 术 后 灌流 过 多 综合 征 也 能 得 到 诊断 。 
大 脑 血 流动 力学 

正如 单 光子 发 射 计 算 机 辅助 断层 照相 术 
(SEPCT) 所 显示 的 , 在 速度 和 脑 血 流 之 间 有 着 良好 
的 相关 性 ;二 氧化 碳 反 应 性 也 是 如 此 。 变 换 姿势 、 严 
重 贫血 的 矫正 和 视觉 刺激 期 间 指 标的 改变 , 也 可 以 
进行 研究 。 对 偏 头 痛 病 人 的 研究 也 在 进行 之 中 。 
三 维 彩 色 多 普 勒 血 流 监护 

在 这 项 较 新 技术 中 , 由 两 个 扫描 辟 对 速度 进行 
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采样 , 颅 底 动脉 的 三 维 复 合 图 象 ( 即 冠 向 水 平 向 和 
侧 向 ) 能 同时 显现 。 不 同 颜色 用 于 表示 血 流 的 不 同 
流速 及 方向 。 这 样 , 血管 的 精确 辨识 以 及 血 流 在 这 
些 血 管 的 速度 和 方向 能 得 到 显示 。 
跨 颅 双重 图 象 
用 多 普 勒 声波 技术 对 颅 内 结构 进行 实时 成 象 的 
研究 正 处 于 初始 阶段 ,但 颇 有 前 景 , 可 望 在 将 来 几 年 
中 通过 技术 上 的 改进 能 使 之 不 久 后 可 用 于 临床 。 
结论 
跨 颅 声 纳 图 自发 明 以 来 ,在 这 10 年 中 走 过 了 一 
条 漫长 的 路 。 它 的 众多 的 优越 性 及 其 广泛 的 应 用 使 
之 成 为 一 项 极其 有 效 的 研究 工具 。 人 们 正 企盼 着 它 
的 进一步 的 发 展 , 包 括 它 的 新 应 用 和 它 的 双重 图 象 
功能 。 
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婴儿 狼 死 综合 征 (SIDS) :一 种 神 
经 方面 的 观点 


婴儿 狂 死 综合 征 (sudden infant death syndrome， 
SIDS) 是 1 个 月 至 1 岁 婴 儿 死 亡 的 主要 原因 ,其 发 病 
率 世 界 各 地 不 同 , 但 北美 洲 和 欧洲 的 发 病 率 为 每 
1000 个 活 产 婴 儿 中 有 1 一 2 个 。SIDS 的 定义 是 1 岁 
以 下 婴儿 的 狂 死 , 虽然 经 过 包括 尸 解 、 死 亡 情 况 的 检 
查 和 病史 复习 等 充分 的 死亡 后 调查 , 但 仍 无 法 解释 
死因 。10% 一 20% 的 1 岁 以 下 的 无 法 预料 的 狸 死 病 
例 中 , 通过 仔细 而 完整 的 尸 解 , 可 检 出 其 特殊 死因 ， 
排除 SIDS 外 , 这 些 死因 包括 :先天 性 心脏 病 、 心 肌 
炎 心肌 病 、 脑 炎 、 脑 膜 炎 、 代 谢 性 脑病 (中 链 的 乙酰 
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辅酶 A 脱 氢 酶 缺失 ) 等 情况 。 
SIDS 概述 

虽然 本 病 有 很 多 的 变异 , 但 典型 的 SIDS 患者 
突然 出 现 特 征 性 的 表现 :2 一 4 个 月 的 男性 婴儿 ,看 
来 健康 发 育 良好 , 可 能 有 轻 度 腹泻 或 上 呼吸 道 感染 ， 
无 明显 挣扎 或 吵闹 而 在 睡眠 中 突然 死亡 。 本 病 报道 
过 的 危险 因素 很 多 , 俯卧 位 .奶瓶 暖 食 . 过 热 和 孕妇 
吸烟 虽 被 认为 是 最 重要 的 , 但 这 些 是 可 以 预防 的 因 
素 。 其 他 提 到 的 危险 情况 包括 多 胎 产 (其 危险 可 能 
与 多 胎 产 的 婴儿 出 生体 重 低 有 关 ), 种 族 (SIDS 并 非 
是 一 种 基因 性 疾病 , 但 在 某 些 种 族 中 较 多 见 ), 孕妇 
使 用 吗啡 .海洛因 药物 , 出生 体重 较 低 , 早产 和 缺乏 
产 前 护理 。 

尸检 中 ,婴儿 营养 良好 且 无 脱水 。85% 一 100% 
的 死 婴 胸 内 的 脏 器 出 现 凉 斑 状 出 血 。 胸 腺 . 肺 . 心 脏 
有 凉 斑 状 出 符 的 存在 ,许多 研究 者 提出 凉 斑 的 产生 
是 由 于 上 呼吸 道 阻 塞 导 致 剧烈 吸 气 性 呼吸 所 致 , 这 
种 吸 气 产生 足以 转 为 使 胸腔 内 毛细 血管 破裂 的 压 
力 。 在 全 身 缺 氧 缺 血 的 损害 时 凉 班 通常 并 不 出 现 。 
一 般 情况 下 ,睡眠 时 婴儿 的 上 呼吸 道 阻塞 可 通过 正 
常 的 神经 唤醒 机 制 而 使 之 开放 。 在 SIDS 患者 中 , 唤 
醒 系统 不 起 作用 或 在 睡眠 时 调控 呼吸 神经 的 某 些 方 
面 可 能 被 损害 。 也 就 是 说 , 假设 的 呼吸 调控 功能 障 
和 碍 可 能 是 非 阻塞 性 的 , 而 是 由 于 呼吸 节律 的 消失 诸 
如 中 枢 性 呼吸 暂停 或 唤醒 的 衰竭 ,或 由 于 上 呼吸 道 
阻塞 的 一 个 中 枢 类 型 产生 呼吸 运动 障碍 。 对 SIDS 
患 儿 同胞 和 出 现 过 明显 危及 生命 事件 的 婴儿 所 做 的 
呼吸 暂停 和 周期 性 呼吸 的 临床 呼吸 生理 研究 进一步 
支持 了 呼吸 调节 功能 障碍 的 致 病 作 用 。 心 律 失 常 也 
可 引起 无 法 预料 的 独 死 ,尸检 时 亦 不 能 检 出 致死 的 
解剖 原因 ,但 是 在 SIDS 中 ,这 种 心 源 性 机 制 的 证 据 
一 直 未 能 确立 。 因 此 ,研究 已 集中 到 呼吸 、 睡 眠 状态 
和 唤醒 反应 中 呼吸 调控 的 神经 解 训 基 础 。 
呼吸 的 神经 调节 

心脏 和 呼吸 功能 的 神经 调控 很 复杂 , 尚未 完全 
明了 。 有 关 的 神经 解剖 及 神经 生理 的 知识 很 大 部 分 
来 自动 物 研究 ,这 是 由 于 能 够 用 于 尸检 的 人 类 神经 
系统 研究 技术 还 相当 有 限 。 

呼吸 调节 功能 是 维持 气体 交换 以 满足 诸如 锻炼 
和 睡眠 等 的 机 体 代谢 的 需要 。 呼 吸 调控 机 制 是 一 个 
反馈 系统 , 它 反馈 气体 交换 效率 的 信息 和 流向 延 散 
调控 中 枢 再 由 中 枢 输 出 到 神经 肌肉 的 通气 动力 信 
息 , 从 而 维持 一 种 高 效 的 氧 和 二 氧化 碳 的 交换 。 可 
由 血 pH, Po 和 Poo, 监 控 的 从 颈 动 脉 体 和 肺 部 神经 
内 分 洲 小 体 的 传 入 通路 以 及 由 气 道 和 肺 的 扩张 监控 
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的 来 自 机 械 受 体 和 刺激 性 受 体 的 传 入 通路 , 均 经 第 
IX、 第 XX 对 脑 神经 到 达 延 钥 孤 束 核 。 从 那儿 发 出 的 
联络 纤维 传 到 位 于 延 休 的 节律 发 生 中 枢 , 它 是 由 在 
复杂 振动 网 络 中 起 作用 的 吸 气 神经 元 和 呼 气 神经 元 
组 成 ,但 其 确切 的 机 制 . 部 位 和 神经 递 质 的 性 质 尚 不 
明确 。 该 节律 发 生 中 枢 也 受到 来 自 脑 桥 的 嘴 侧 部 
位 ,边缘 系统 、 下 丘脑 丘脑 底部 和 丘脑 区 的 调控 影 
响 。 经 整合 的 节律 发 生 中 枢 的 冲动 由 传 出 系统 传 
出 ,该 传 出 系统 由 一 背 侧 呼吸 核 群 ( 孤 束 核 ) 和 一 腹 
侧 呼吸 核 群 ( 疑 核 后 侧 、 疑 核 旁 和 面神经 核 后 ) 组 成 。 
发 自 这 些 神经 元 核 群 的 轴 突 交叉 行 向 对 侧 的 脊 信 ， 
然后 再 到 脊 通 内 支配 脐 肌 和 肋 间 肌 的 运动 神经 元 ， 
发 出 神经 支配 胎 肌 和 肋 间 肌 。 此 外 ,来 自 背 侧 和 腹 
侧 呼吸 核 群 的 轴 突 传 至 疑 核 , 该 核发 出 神经 支配 咽 、 
具 部 的 骨骼 肌 。 网 络 的 作用 是 通过 胸部 . 喉 部 、 咽 部 
的 呼吸 肌 进 行 良好 的 协调 以 使 上 呼吸 道 肌肉 的 舒张 
与 脐 肌 、 助 间 肌 的 主动 收缩 同步 发 生 , 最 后 完成 呼吸 
的 节律 性 。 
脑 干 星 形 胶 质 细胞 增生 

因为 有 呼吸 控制 作用 的 神经 元 位 于 延髓 , 所 以 
人 们 的 注意 力 一 直 集 中 在 该 区 域 。 中 枢 神 经 系统 中 
首 痕 形成 的 特征 是 星 形 胶 质 细胞 增生 , 这 种 细胞 增 


生 是 对 包括 缺 所 和 缺 血 在 内 的 许多 损伤 的 一 种 非特 
异性 的 反应 过 程 。 对 发 育 期 的 脑 中 星 形 胶 质 细胞 增 
生 的 评估 , 可 以 对 发 育 进展 作出 估量 。 它 主要 根据 
伴 有 和 何 精 的 星 形 细胞 ( 久 黯 化 的 胶 质 细胞 ) 出 现 的 发 
育 变化 和 正常 条 件 下 ( 像 软 脑膜 下 和 室 管 膜 下 脑 干 
延 艇 区 存在 的 星 形 胶 质 细胞 ) 细 胞 增生 出 现 的 变化 。 

为 确定 星 形 胶 质 细胞 增生 的 程度 , 目前 所 有 的 
研究 均 强 调 需要 定量 化 。 考 虑 到 脑 中 星 形 胶 质 细胞 
增生 定量 的 困难 和 在 SIDS 中 可 能 的 异 质 性 , 人们 
预计 在 不 同 研究 中 应 有 不 同 的 星 形 胶 质 细胞 计量 方 
法 。 可 是 ,值得 一 提 的 是 在 许多 星 形 胶 质 细 胞 增生 
定 值 的 报道 中 均 呈 现 一 致 性 。 星 形 胶 质 细胞 增生 的 
区 域 基 本 上 是 在 含有 认为 能 作 呼 吸 调控 的 延髓 区 的 
脑 干 被 盖 部 的 神经 元 ( 表 1)。 在 妊娠 早期 或 新 生 儿 
早期 ,遭受 严重 缺 氧 - 缺 血 损害 的 婴儿 中 , 这 也 是 病 
理学 敏感 区 域 。 在 这 些 症 状 明 显 的 婴儿 中 , 可 出 现 
梗死 ,其 受 损 区 域 与 SIDS 中 稀少 的 星 形 胶 质 细胞 
增生 在 同样 的 神经 解剖 分 布 区 。 由 此 造成 一 种 可 
能 , 认为 脑 干 的 这 一 区 域 在 发 育 过 程 中 易 受 缺 氧 - 缺 
血 损害 。 因 为 SIDS 中 星 形 胶 质 细胞 计数 与 对 照 组 
无 差异 ,所 以 不 可 能 用 这 些 计 数 作为 SIDS 诊断 性 
测试 的 一 个 依据 。 


表 1 脑 干 星 形 胶 质 细胞 增生 


对 照 组 SIDS(GFAP) 
部 位 
一 十 ++ 二 二 + (NN) - 十 ++ +++ (NV) 
延 骨 
中 线 0 4 5 10 (19) 0 3 3 38 (44) 
旁 正中 核 3 14 2 0 (19) 2 4 16 24 (46) . 
网 状 大 细胞 核 3 15 1 0 (19) 2 6 21 17 (46) 
外 侧 网 状 核 7 10 2 0 (19) 3 5 18 20 (46) 
NTS 8 11 0 0 (19) 2 10 20 11 (43) 
DVN 7 10 2 0 (19) 0 3 9 30 (43) 
ION 3 6 5 5 (19) 0 3 5 38 (46) 
脑 桥 
中 线 1 2 3 13 (19) 0 2 3 38 (43) 
中 线 网 状 核 6 9 4 0 (19) 2 19 15 10 (46) 
外 侧 网 状 核 12 7 0 0 (19) 2 28 12 4 (46) 
中 脑 
中 线 0 2 6 11 (19) 0 4 7 25 (36) 
中 脑 网 状 核 7 12 0 (19) 3 19 16 1 (39) 
S.C 12 6 1 0 (19) 11 21 4 1 (37) 
NTS= 孤 束 核 DVN= 迷走 背 核 
ION= 下 橄榄 核 一 = 无 星 形 细胞 /600pm 
+=< 5 个 星 形 细胞 /600pm2 + 十 =6~10 个 星 形 细胞 /600pm? 
+ 十 + 二 >11 个 星 形 细胞 /600um? S.C.= 上 丘 


GFAP= 胶 质 纤维 酸性 蛋白 
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脑 干 神经 元 的 树 突 刺 密 度 

两 个 研究 组 分 别 报道 了 SIDS 患者 中 有 树 突 环 
的 存在 , 并 已 说 明 此 项 观察 作为 脑 干 神经 成 熟 改 变 
的 依据 。 受 检 神 经 元 位 于 延 艇 被 盖 部 。 正 常 发 育 组 
中 ,该 区 域 棘 的 数目 在 妊娠 34 一 36 星期 达 高 峰 , 出 
生 后 迅速 下 降 。 在 SIDS 组 中 ， 束 的 数目 持续 超出 
这 个 发 育 时 期 的 水 平 , 直到 婴儿 早期 才 下 降 ( 图 1)。 
因 这 些 神经 元 位 于 心脏 呼吸 功能 的 神经 控制 受 损 的 
脑 干 区 域 , 在 SIDS 患者 中 可 能 存在 高 级 呼吸 调控 的 
功能 损害 或 相当 程度 的 发 育 不 全 。 在 SIDS 中 , 呼吸 
控制 系统 的 其 他 组 成 部 分 , 如 舌 下 神经 核 的 运动 神 
经 元 和 脑 神经 的 颈 艇 前 角 细 胞 ,未 显示 有 发 育 迟 缓 。 


图 1 SIDS 患者 (') 和 对 照 组 (。) 延 髓 网 状 结构 中 的 
树 突 玉 密度 ( 束 数 目 /25pm) 在 发 育 过 程 中 的 变化 。 


脑 于 内 神经 递 质 
虽然 人 们 的 意见 未 完全 一 致 ,但 初步 的 某 些 研 
究 中 已 报道 了 在 死 于 SIDS 或 其 他 原因 的 婴儿 脑 内 
检测 的 一 些 选 择 性 酶 水 平 。 运 用 少量 病例 和 有 限 的 
解剖 样本 ,将 SIDS 与 对 照 组 婴儿 进行 比较 :SIDS 脑 
二 内 的 多 巴 胺 -8B- 羟 化 酶 .去 甲 肾上腺 素 合成 酶 .苯酚 
乙醇 胺 甲 基 转 移 酶 (phenolethanolamine methyltrans- 
ferase) 和 肾上腺 素 合 成 酶 的 活性 均 较 对 照 组 低 。 在 
SIDS 中 也 有 报道 延 骨 腹 外 侧 的 儿 茶 酚 胺 能 神经 元 

的 树 突 发 育 延迟 。 
阿片 制剂 在 对 呼吸 调控 中 的 作用 是 众所周知 
的 ,所 以 几 个 研究 组 试图 来 评估 内 源 性 阿片 系统 。 
一 患 有 频繁 的 呼吸 暂停 并 由 纳 洛 酮 使 症状 缓解 的 
Leigh 脑病 患 儿 , 其 死 后 的 尸检 分 析 显 示 脑 干 内 有 高 
度 浓 集 的 内 啡 肽 。 一 项 未 经 证 实 的 研究 显示 SIDS 
的 呼吸 暂停 患者 和 其 同胞 兄妹 的 脑脊液 中 有 B 内 啡 肽 
活性 增高 。 这 提示 SIDS 可 能 伴 有 一 种 内 源 性 阿片 
系统 活性 增高 。 有 一 项 研究 报道 SIDS 患者 甲 - 脑 啡 
肽 水 平 高 于 对 照 组 2 倍 ;然而 , 另 一 项 报道 SIDS 与 


对 照 组 间 无 差异 。 因 此 , 关于 SIDS 中 内 源 性 阿片 水 
平 的 改变 仅 有 某 些 模棱两可 的 证 据 。 

波士顿 儿童 医院 的 小 组 正 进行 一 些 有 希望 的 研 
究 , 该 研究 运用 受 体 放射 自 显影 法 进行 一 种 神经 化 
学 和 神经 解剖 相关 性 的 探索 , 以 解决 目前 在 文献 中 
存在 的 一 些 明显 的 矛盾 。 该 方法 将 能 对 脑 的 特殊 区 
域 的 神经 递 质 受 体 密 度 定量 。 
颈 动脉 体 的 化 学 受 体 

位 于 颈 总 动脉 分 叉 处 的 颈 动 脉 体 , 通过 呼吸 调 
控 反 馈 机 制 , 对 随 呼 吸 改变 而 变化 着 的 动脉 Po.、 
Pco, .pH 起 反射 性 反应 。 由 于 这 种 体内 平衡 的 作 


用 , 人们 已 假设 颈 动 脉 体 同 SIDS 的 发 病 机 制 间 可 能 
相关 。 虽 然 一 些 报 道 描述 了 颈 动脉 体 增生 和 发 育 不 
良 ,但 另 一 些 报 道 并 未 发 现 该 种 异常 。 

我 们 已 检查 了 SIDS 患者 和 年 龄 匹配 的 对 照 组 
颈 动脉 体 的 儿 茶 酚 胺 含量 , 发 现 患 者 去 甲 肾上腺 素 、 
多 巴 胺 和 肾上腺 素 的 平均 水 平 高 于 对 照 组 。 最 显著 
的 差异 是 多 巴 胺 的 浓度 增高 8 倍 ( 表 2)。 在 动物 和 
人 中 ,给 予 多 巴 胺 ,通过 直接 对 颈 动 脉 体 作用 而 抑制 
呼吸 。 多 巴 胺 减少 了 颈 动 脉 体 神经 冲动 的 发 放 , 这 
种 发 放 减 少 导 致 通气 下 降 , 尤其 是 呼吸 频率 和 潮气 
量 碱 少 。 多 巴 胺 也 抑制 颈 动 脉 体 对 缺 氧 的 反应 。 因 
此 ,SIDS 患者 颈 动脉 体内 高 含量 的 多 巴 胺 和 去 甲 肾 
上 腺 素 浓度 增高 的 迹象 提示 他 们 的 化 学 感受 器 可 能 
被 抑制 ,使 之 易 受 缺 气 的 损伤 且 不 易 被 激活 。 如 果 
多 巴 胺 水 平 的 增高 是 继 发 于 慢性 缺 氧 , 颈 动脉 体 的 
主要 细胞 应 该 会 增生 。SIDS 颈 动脉 体 的 形态 学 和 
形态 测定 的 研究 显示 化 学 感受 器 细胞 的 大 小 和 体积 
没有 增加 , 因此 提示 SIDS 中 儿 茶 酚 胺 含量 的 增高 可 
能 同 颈 动脉 体 神经 递 质 释 放 的 一 种 异常 调节 有 关 或 
者 由 于 急性 缺 所 的 短暂 发 作 不 足以 产生 主要 细胞 的 
增生 。 

其 他 神经 病理 的 观察 

人 们 已 进行 了 许多 有 意思 的 神经 病理 观察 , 虽 

然 在 某 些 方面 这 些 观察 的 重要 性 并 不 显而易见 。 
表 2 SIDS 和 囊 者 和 对 照 组 绒 动脉 体 


儿 茶 酚 胺 含量 
儿 茶 酚 胺 
SIDS 串 对 外 生 户 一 
(ng/g 组 织 ) 患者 上 照 组 差异 性 户 - < 
多 巴 胺 1622 202 0.02 
去 甲 肾 上 腺 素 502 276 0.02 
肾上腺 素 125 47 0.10 


脑 部 发 育 SIDS 患者 的 脑 明 显 重 于 同样 年 龄 和 身 


[ 406 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


高 的 对 照 参 数 。 一 些 资料 提示 并 不 是 出 生 后 脑 不 成 
比例 地 生长 ,而 是 婴儿 出 生 时 即 有 比较 大 的 脑 。 虽 
然 不 能 排除 死亡 前 的 轻 度 脑 水 肿 ,但 SIDS 中 脑 体积 
增 大 的 原因 不 明 。 

松 果 腺 ” 松 果 腺 的 正常 生理 学 功能 不 清楚 。 由 
于 SIDS 于 睡眠 期 间 发 病 , 而 且 松 果 腺 又 被 认为 影响 
昼夜 节律 ,因此 SIDS 与 松 果 腺 功能 间 可 能 存在 一 种 
联系 。 一 个 研究 组 观察 到 用 形态 测定 法 测定 松 果 腺 
体积 ,发 现 SIDS 的 松 果 腺 体积 与 相应 年 纪 的 对 照 组 
相 比 要 减 小 。 松 果 腺 体积 缩小 的 意义 不 明确 。 

脑室 周围 和 皮层 下 的 白质 软化 20% 一 25% 的 
SIDS 患 者 中 发 现 脑室 周围 和 皮层 下 的 白质 软化 。 
这 两 种 损害 均 由 于 低 灌 注 和 缺 血 损害 所 致 。 皮 层 下 
的 白质 软化 具有 下 列表 现 : 软 化 灶 边界 不 清 , 无 凝固 
性 坏死 ,明显 的 局 灶 性 , 星 形 胶 质 细胞 增生 少 , 罕有 
轴 突 肿胀 ,无 小 神经 胶 质 细胞 增生 。 

避 糊 形成 ”SIDS 患者 脑 的 某 些 区 域 出 现 般 蒜 
形成 延迟 。 这 些 区 域 包括 在 外 侧 肤 状 体 水 平 的 里 
叶 、 额 叶 和 内 侧 脑 脚 (medial crus pedunculi)。 这 些 提 
示人 迟缓 的 骨头 形成 会 影响 以 后 丹 藕 束 萨 形成 , 但 这 
些 出 现 延 迟 的 区 域 并 不 对 应 于 特定 的 解剖 部 位 或 功 
能 部 位 。 特 别 是 那些 位 于 脑 干 对 呼吸 调控 起 重要 作 
用 的 部 分 , 并 不 出 现 艇 薄 形 成 的 延迟 现象 。 

人 们 已 经 研究 了 周围 神经 系统 中 与 呼吸 调控 有 
关 的 传 入 、 传 出 神经 的 髓 鞘 形成。 出 生 时 迷走 神经 
的 通 鞘 形成 良好 。 然 而 , 在 SIDS 中 , 有 记载 表明 存 
在 细小 的 有 体 精 纤维 轴 索 比例 减少 的 类 型 。 这 种 变 
化 的 意义 不 清楚 ,但 提示 有 髓 纤维 的 发 育 延 迟 。. 

下 五 脑 ”最近 一 则 报道 中 , 研究 人 员 检 查 了 少 
量 SIDS 患者 和 对 照 组 婴儿 的 下 丘脑 , 提 屿 5- 羟 色 胺 
能 方面 的 变化 可 能 会 破坏 睡眠 节律 , 胆 碱 能 的 变化 
可 能 会 扰乱 从 睡眠 状态 中 觉醒 。 进 一 步 的 探索 尤其 
重要 。 
神经 病理 和 可 能 的 发 病 机 制 

先前 的 观察 均 提 示 一 个 导致 SIDS 的 多 因素 和 
多 阶段 的 发 病 过 程 (图 2)。 

流行 病 学 资料 所 表明 的 产 前 因素 在 SIDS 中 起 
重要 作用 。 这 些 因素 包括 来 自 母亲 的 , 如 体重 增加 
少 ` 贫 血 . 尿 路 感染 、 较 高 吸烟 率 、 产 前 护理 率 低 、 不 
恰当 的 药物 使 用 率 高 。SIDS 婴儿 也 有 表明 在 妊娠 
早期 处 于 不 利 因素 的 症状 : 产 前 发 育 迟 缓 , 出 生体 重 
低 , 产 后 生长 慢 , 低 于 平均 体重 身高 和 头 围 , 以 及 某 
些 畸 形 发 生 率 高 ( 疝 、 畴 形 足 血管 瘤 、. 某 些 心脏 问 
题 )。 这 些 发 现 提示 死 于 SIDS 的 婴儿 由 早期 妊娠 造 
成 的 一 个 或 多 个 易 患 病 点 , 这 些 薄弱 之 处 损害 机 体 


对 于 内 部 和 外 部 需求 的 正常 反应 。 
导致 SIDS 发 病原 因 的 环 链 
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图 2 假设 为 SIDS 多 阶段 发 病 过 程 的 病理 
机 制 。 


第 二 个 环节 是 正常 的 呼吸 睡眠 系统 的 不 成 熟 ， 
该 系统 在 婴儿 的 最 初 数 月 内 经 历 重 要 的 变化 并 产生 
对 外 界 危 害 的 敏感 性 。 在 第 1 个 月 内 ,婴儿 每 天 睡 
18h, 其 中 70% 的 时 间 处 于 REM 睡眠 。 根 据 睡眠 阶 
段 的 不 同 , 呼吸 和 体温 调控 亦 不 同 。REM 睡眠 期 
间 , 体 温 调控 良好 。3 个 月 时 , 发生 重 要 的 发 育 变 
化 , 即 睡 眠 时 间 减 少 且 REM 睡眠 更 少 。 新 生 儿 期 ， 
呼吸 慢 而 平稳 , 但 对 代谢 需要 相对 不 敏感 。 在 最 初 
的 3 个 多 月 ,呼吸 变 得 更 敏感 和 迅速 ,但 不 平稳 。 在 
3 个 月 时 ,呼吸 时 一 种 特异 的 波动 模式 , 即 不 规则 地 
反复 出 现 几 次 呼吸 后 伴随 一 次 呼吸 暂停 的 类 型 。4 
个 多 月 时 ,呼吸 变 得 高 度 敏感 , 对 代谢 需求 反应 迅速 
并 更 稳定 。 事 实 上 ,许多 发 育成 熟 的 重要 变化 和 调 
节 均 发 生 于 机 儿 的 最 初 6 个 月 内 , 其 中 的 某 些 改变 
增加 了 这 些 婴 儿 发 生 SIDS 的 易 感 性 。 

SIDS 链 的 第 三 个 环节 是 假设 的 亚 临 床 的 呼吸 
不 稳定 性 ,表现 为 上 呼吸 道 阻 塞 。 从 解剖 和 生理 两 
方面 来 看 婴儿 易 在 咽 部 发 生 阻塞 性 事件 。 出 生 时 ， 
咽 区 很 狭窄 , 这 种 情况 将 持续 至 1 岁 。 在 这 期 间 , 下 
颌 骨 生 长 , 口 咽 部 也 再 一 次 塑 形 ,所 以 这 可 解释 工 岁 
后 为 什么 不 发 生 SIDS。 另 外 , 婴儿 的 下 颌 骨 小 , 里 
颌 关节 较 浅 , 使 得 下 颌 骨 向 后 移 位 而 使 咽 部 气 道 闭 
塞 。 最 近 一 篇 报道 讨论 了 SIDS 患者 的 舌 比 对 照 组 
婴儿 更 重 、 更 长 .更 宽厚 ,但 这 一 发 现 还 未 被 其 他 研 
究 证 实 。 

气 道 开放 是 气 道 扩张 力 和 气 道 收缩 力 之 间 的 一 
种 平衡 的 结果 。 吸 气 时 主要 的 收缩 力量 是 吸力 和 由 
颈 部 届 曲 导致 的 气 道 压缩 。 扩 张 的 力量 是 由 起 着 打 
开 气 道 作用 的 上 呼吸 道 肌肉 的 收缩 产生 。 问 题 是 在 
REM 睡眠 期 这 些 肌 肉 被 抑制 , 而 婴儿 很 大 部 分 时 间 
在 REM 睡眠 度 过 ,这 种 睡眠 使 得 上 呼吸 道 塌陷 的 危 
险 增加 。 呼 吸 道 感染 及 其 分 泌 物 更 进一步 损害 气 道 


的 开放 。 
第 四 个 可 能 是 个 严重 的 环节 , 即 缺 气 对 脑 部 的 
损害 。 缺 氧 - 缺 血性 脑 部 损害 的 有 力 证 据 有 : 脑 干 星 
形 胶 质 细 胞 增生 , 脑室 周围 和 皮层 下 的 白质 软化 发 
生 率 增高 , 次 黄 味 叭 水 平 增 高 ,和 颈 动 脉 体 的 神经 递 
质 增多 。 虽 然 人 们 并 未 很 好 地 评论 , 但 缺 氧 - 缺 血 对 
脑 部 的 损害 也 可 影响 成 熟 过 程 及 造 生 神经 的 发 育 迟 
缓 。 星 形 胶 质 细胞 增生 指示 的 延 苯 损害 可 进一步 削 
弱 唤 醒 和 换 气 反 应 。 
第 五 个 环节 是 神经 发 育成 熟 迟 缓 , 表现 为 树 突 
棘 发 育 迟 缓和 骨 萌 形成 迟缓 , 这 是 由 于 不 明 原 因 的 
产 前 因素 或 可 能 由 缺 气 - 缺 血 性 损害 所 造成 。 这 种 
发 育 不 成 熟 能 选择 性 影响 已 受 产 前 因素 损害 的 婴 
儿 , 使 心脏 呼吸 -睡眠 -唤醒 系统 处 于 不 稳定 。 
触发 和 应 激 反 应 的 因素 , 使 未 来 事件 复杂 化 是 
第 6 个 可 能 的 环节 , 这 两 个 因素 可 破坏 已 看 的 良好 
运作 系统 的 平衡 , 而 造成 SIDS。 诸 如 改变 睡眠 模 
式 ,体温 过 高 ,俯卧 位 和 感染 等 触发 因素 并 不 足以 臻 
死 ,但 在 一 个 易 患 病 的 呼吸 系统 上 出 现 上 述 因素 将 
足以 改变 这 一 平衡 状态 。 
这 个 发 病 机 制 的 图 表 集 中 了 SIDS 中 的 主要 观 
点 并 强调 了 神经 病理 学 的 证 据 中 所 指出 的 发 育 迟 缓 
和 和 缺 氧 - 缺 血性 损害 是 最 终 导 致 SIDS 发 病原 因 的 重 
要 环节 。 
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假 脑 瘤 


假 脑 瘤 (良性 颅 内 高 压 ) 是 一 个 原因 不 明 的 临床 
综合 征 , 其 特点 有 :(1) 颅 内 压 增 高 ;(2) 脑室 缩小 ; 
(3) 脑 疹 液化 学 成 分 正常 ;(4) 没有 明确 的 神经 病理 
改变 。 假 脑 瘤 可 发 生 在 任何 年 龄 组 ,但 以 10 一 40 岁 
间 的 肥胖 妇女 最 多 见 。 典 型 病例 病程 短 , 对 简单 的 
药物 治疗 有 反应 ,复发 率 低 。 但 如 果 未 及 时 发 现 并 
治疗 , 假 脑 瘤 可 导致 严重 的 视力 缺失 ,所 以 让 人 放心 
的 名 称 一 一 “良性 颅 内 高 压 ", 多 少 有 些 误导 倾向 . 
病因 

据 报 道 , 假 脑 痛 和 许多 病因 有 关 , 包括 ;月 经 率 
乱 、 妊 娠 ,口服 避孕 药 、 艾 迪生 病 、 长 期 皮质 激素 治 
疗 、 撤 停 皮 质 激素 后 .中耳炎 、 乳 突 炎 、 颅 底 上 骨折 、 严 
重 的 头 部 闭合 伤 、 绒 静脉 结扎 、 上 腔 静 脉 综 合 征 、 肺 
源 性 心脏 病 和 右 心 衰竭 。 约 5% 一 30% 患 者 脑 动脉 
造影 显示 硬 膜 赛 血栓 形成 。 其 他 的 病因 还 有 药物 反 
应 ,如 服用 四 环 素 .磺胺 甲 异 吗 哗 、 叶 哺 妥 因 .维生素 
A 过 量 或 缺乏 ,过敏 反 应 (如 蜂 叮 咬 后 )、 高热. 严重 
贫血 和 真性 红细胞 增多 症 。 尽 管 病因 众多 , 但 仅 
50% 以 下 是 明确 的 ,所 以 假 脑 瘤 的 诊断 仍然 是 一 种 
排除 诊断 。 

发 病 机 制 

大 们 广泛 推测 假 脑 瘤 是 脑 实 质 普遍 水 肿 所 致 。 
脑室 缩小 .患者 常 出 现 的 内 分 泌 或 电解 质 泰 乱 及 偶 
然 脑 活检 中 发 现 的 “水 肿 " 均 支持 这 一 假说 。 这 一 综 
合 征 的 一 个 明显 的 特点 是 , 尽管 患者 颅 内 压 明 显 增 
高 ,但 一 般 情况 却 相当 好 。 近 年 来 人 们 主要 关注 蛛 
网 膜 粒 水 平 上 脑 将 液 的 吸收 障碍 , 认为 这 一 异常 源 
于 硬 膜 窦 压力 增高 或 脑 消 液 通过 蛛网 膜 时 的 阻力 增 
高 。 放 射 性 药物 在 脑 状 液 中 的 清除 延迟 、 脑 背 液 灌 
注 试验 异常 及 部 分 病例 脑 血 容量 上 升 均 支持 这 一 观 
点 。 表 1 根据 两 种 发 病 机 制 对 众多 的 假 脑 瘤 病因 进 
行 了 分 类 。 

脑 水 肿 ” 假 脑 瘤 最 常见 的 病因 是 细胞 外 ( 间 质 ) 
水 肿 。 这 一 结论 与 本 病 的 特点 , 即 颅 内 压 增 高 .无 异 
常 神经 病理 改变 及 脑室 缩小 相符 合 。 渗 透 于 改变 所 
致 的 水 肿 是 血浆 低 渗 的 结果 , 与 月 经 紊乱 . 抗 利尿 激 
素 ( 血 管 加 压 素 ) 分 泌 异 常 及 口服 避孕 药 有 关 、 据 报 
道 ,妊娠 或 青春 期 患者 脑 脊 液 血 管 加 压 素 水 平 明 显 
上 升 。 血 管 源 性 水 肿 是 由 于 脑 中 毛细 血管 渗透 压 改 
变 所 致 , 可 能 与 药物 反应 、 中 毒 、 过 敏 反 应 、 激 素 撤 停 
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及 艾 迪 生病 有 关 。 
表 1 假 脑 瘤 的 病因 


1. 脑 水 肿 
渗透 性 水 肿 ”月 经 初潮 和 肥胖 
月 经 京 乱 
妊娠 
口服 避孕 药 
ADH 分 泌 异 常 
血管 性 水 肿 ”中 毒 
过 敏 反应 
药物 反应 
糖 皮质 激素 治疗 中 的 撤 停 
艾 迪 生病 
2. 脑 充 血 
静脉 高 压 。” 硬 膜 窦 血栓 形成 (外 伤 , 纺 突 炎 ) 
颈 静 脉 结扎 
上 腔 静脉 综合 征 
肺 源 性 心脏 病 
右 心 衰竭 
真性 红细胞 增多 症 
严重 贫血 
发 热 性 疾病 


动脉 扩张 


脑 充 血 ” 静脉 受阻 或 动脉 扩张 所 致 的 脑 血 管 床 
扩张 ,可 能 是 25% 假 脑 瘤 患 者 的 病因 。 病 因 不 明 的 
患者 进行 脑 血 管 造影 常 可 发 现 意 想不到 的 静脉 窦 血 
栓 形成 , 提示 中 耳 炎 、 乳 突 炎 、 颅 底 骨 折 及 头 部 闭合 
损伤 中 隐匿 性 静脉 阻塞 参与 假 性 脑 瘤 综合 征 的 发 
生 。 静 脉 高 压 伴 脑 血管 床 扩张 , 也 是 颅 外 静脉 闭塞 
肺 源 性 心脏 病 和 右 心 衰竭 的 一 个 常见 特征 。 继 发 于 
动脉 扩张 的 脑 血管 床 扩张 可 解释 严重 贫血 及 发 热 性 
疾病 所 致 的 假 脑 瘤 综合 征 。 
临床 表现 

假 脑 瘤 患 者 的 症状 和 体征 一 般 类 同 ,包括 头痛 、 
呕吐 、 视 乳头 水 肿 , 偶尔 可 见 外 展 神 经 麻痹。 尽管 颅 
内 压 明 显 升 高 ,但 患者 外 观 很 健康 。 年 纪 小 的 患者 
可 能 因为 头痛 而 常 出 现 无 条 理 和 易 激 着 , 慢性 病例 
可 出 现 视力 缺失 和 视神经 萎缩 , 一 般 不 出 现 癫 痢 , 亦 
无 神经 系统 局 灶 损 害 。 

对 疑似 假 脑 瘤 的 患者 均 应 行头 颅 CT 或 MRI 检 
查 ,即使 在 诊断 可 以 充分 肯定 的 情况 下 , 上 述 检查 也 
应 在 腰 穿 前 进行 。 如 果 中 线 脑 室 系统 大 小 正常 或 缩 
小 的 话 , 则 足以 排除 脑 积 水 、 脑 部 肿瘤 和 脑 炎 之 类 的 
诊断 。 颅 骨 X 线 片 .脑脊液 灌流 试验 及 EEG 在 鉴别 
诊断 中 均 无 多 大 价值 。 如 果 无 明确 病因 可 循 或 症状 
在 脑 损伤 ,中耳炎 后 出 现 , MR 血管 造影 可 帮助 检 出 
硬 膜 窦 血栓 形成 。 

一 旦 排除 脑 部 占 位 病灶 或 脑 积 水 , 则 行 腰 穿 检 
查 。 测 压 并 收集 脑脊液 作 实验 室 分 析 。 尽 管 初 压 很 


高 , 偶尔 可 达 3.92 一 5.88kPa, 但 放 掉 一 小 部 分 脑 脊 液 
后 (10 一 1Sml) 压 力 可 在 正常 范围 (98 一 147Pa)。 脑 消 
液 细 胞 计数 正常 ,脑脊液 蛋白 质 含 量 正常 或 偏 低 。 
治 

治疗 假 脑 瘤 的 目的 在 于 降低 颇 内 压 , 防止 视 神 
经 萎缩 所 致 视力 丧失 。 大 部 分 病例 保守 治疗 有 效 。 
诊断 性 的 腰 罕 检查 常 可 很 快 改善 症状 , 可 作为 治疗 
的 第 一 步 。 如 果 病 因明 确 则 应 采取 特殊 治疗 , 对 肥 
胖 儿 童 主张 控制 体重 限制 钠 盐 摄 入 。 乙 酰 唑 胺 (di- 
amox) 或 短程 大 剂量 的 糖 皮质 激素 治疗 可 有 效 控制 
较 严 重 的 难 治 的 颅 内 高 压 。 对 于 使 用 糖 皮质 激素 后 
综合 征 加 剧 的 激素 治疗 显然 为 禁忌 , 这 种 情况 下 , 激 
素 需 逐渐 地 减 量 。 

如 果 经 过 正规 药物 治疗 后 , 症状 仍 持续 存在 , 则 
可 进行 多 次 的 腰 穿 放 脑脊液 。 随 症状 改善 腰 穿 间隔 
期 可 逐渐 拉 长 , 每 次 穿刺 尽 可 能 多 地 放 掉 脑 背 液 。 
根据 年 龄 不 同 , 放 掉 的 脑脊液 量 从 15 一 75ml 不 等 。 

如 果 药物 治疗 及 腰 穿 均 无 效 或 视力 显著 下 降 ， 
则 应 行 手术 治疗 。 常 行 的 手术 是 腰 蛛 网 膜 下 腔 
腹腔 分 流 术 。 手 术 方 便 简单 且 效 果 好 , 没有 或 很 少 
不 良 反 应 。 如 果 所 有 这 些 治疗 都 无 效 的 话 , 可 行 里 
下 减 压 术 。 
随访 

假 脑 瘤 治疗 的 患者 治疗 后 需 进行 仔细 的 神经 系 
统 、 眼 底 镜 和 视 敏 度 检查 , 如 果 症 状 持续 存在 , 需 考 
虑 其 他 疾病 的 可 能 。 如 果 早 期 发 现 并 治疗 恰当 的 
话 ,大 部 分 假 脑 瘤 患者 预后 良好 。 
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京 恐 障碍 的 心理 生物 学 


惊 念 障碍 (PD) 是 一 种 慢性 疾病 , 其 特征 是 自发 
的 ,未 经 挑动 的 极度 的 恐惧 发 作 。 发 作 时 伴 有 自主 
神经 功能 亢进 的 典型 症状 ,包括 出 汗 、 心 怪 、 脸 红 、 头 
学 ,以 及 人 格 解体 , 害怕 会 死 .害怕 失去 控制 等 精神 
症状 。 过 度 换 气 和 感觉 异常 也 是 惊 屯 发 作 的 常见 症 
状 。 这 些 症状 的 持续 和 反复 发 生 可 能 导致 继 发 的 广 
场 炙 怖 综合 征 ,病人 因 害 怕 离 开 安 全 环境 后 出 现 惊 
慌 发 作 而 不 敢 离 家 远 行 。 此 综合 征 看 来 具有 家 族 性 
的 特点 , 挛 生 子 研 究 提 示 同 卵 双 生 的 PD 共同 病 率 
为 30% 或 更 高 。 

历史 上 ,19 世纪 内 科 医 生 把 惊 灵 障碍 当 作 “ 神 
经 衰弱 ”"。20 世纪 早期 和 中 期 则 被 认为 是 “焦虑 性 
神经 症 ”"。 然 而 在 20 世纪 60 年 代 , 随 着 抗 抑郁 药 丙 
昧 嗪 对 反复 惊 舍 发 作 的 焦虑 症 病人 疗效 的 发 现 , PD 
被 认为 是 一 种 独立 的 焦虑 性 障碍 。 这 种 看 法 在 
1980 年 得 到 了 正式 的 认可 , 在 1980 年 美国 精神 病 
学 会 出 版 的 DSM-III 中 , 它 被 包含 在 焦虑 障碍 那 一 
节 中 。 本 病 在 社区 中 的 患 病 率 为 2% ~5%, 这 意味 
着 目前 至 少 有 500 万 美国 人 患 有 此 病 。 治 疗 有 效 药 
物 的 出 现 ,引起 对 本 病 的 病理 生理 学 和 治疗 作用 机 
制 进行 了 相当 多 的 临床 前 期 和 临床 期 的 神经 科学 研 
究 。 其 中 ,大 脑 去 甲 友 上 腺 素 (NE) 系 统 在 有 关 PD 
的 研究 中 是 一 个 重要 的 方面 。 
去 甲 肾上腺 素 能 神经 元 的 功能 

电 刺 激 脑 中 主要 的 NE 神经 核 蓝 斑 (LC), 发 现 
与 动物 的 恐惧 行为 有 关 。 这 符合 于 运动 自由 的 动 
物 。 而 且 , 暴露 于 危险 情境 中 的 动物 LC 激活 率 明 
显 增高 ,而 5-HT 和 多 巴 胺 主要 神经 核 群 的 活性 却 
保持 不 变 。 特 异 的 ,肾上腺 素 能 颜 疗 剂 育 享 宾 
(yohimbine) 能 提高 LC 细胞 的 活性 , 也 能 使 动物 产 
生 爸 惯 反 应 。 

临床 意义 ” 育 享 宾 用 于 临床 人 群 的 研究 显示 
PD 和 创伤 后 应 激 障 碍 (PTSD) 的 病人 比 起 正常 对 照 
者 或 其 他 精神 障碍 患者 如 精神 分 裂 症 \、 心 境 障 碍 和 
强迫 症 更 易 产 生 惊 丽 发 作 。 这 些 资料 提示 PD 和 
PTSD 病人 中 的 一 个 亚 群 有 NE 功能 异常 。 但 使 用 
异 丙 肾上腺 素 进行 的 研究 表明 ,人 惊 铠 的 病因 可 能 与 B 
受 体 的 病理 作用 有 关 。 

影响 NE 功能 的 药物 ,如 三 环 抗 抑 郁 药 和 单 胺 
氧化 酶 抑制 剂 对 阻止 自发 性 惊 丽 发 作 有 效 , 这 更 加 


提示 NE 功能 障碍 是 许多 病人 惊慌 的 病理 后 理学 基 
础 的 一 个 重要 部 分 。NE 功能 障碍 也 许 能 解释 与 PD 
有 关 的 其 他 临床 现象 ， 例 如 精神 振奋 剂 咖啡 因 、 可 
卡 央 和 葵 丙 胺 使 PD 病人 比 正常 者 更 易 诱 发 惊人 多 发 
作 。PD 病人 (但 不 是 抑郁 症 ) 中 的 其 他 临床 问题 , 如 
三 环 类 药物 治疗 的 起 始 阶段 临床 症状 加 重 , 可 能 在 
一 定 程 度 上 由 于 NE 功能 障碍 ,构成 PD 临床 症状 加 
重 的 基础 。 

虽然 NE 功能 障碍 理论 可 解释 自发 性 惊 驴 发 
作 , 但 它 不 能 完全 解释 PD 其 他 重要 的 临床 表现 , 诸 
如 期 待 性 焦虑 .情境 性 惊 昼 和 广场 鸭 怖 行为 也 不 
能 完全 解释 平均 发 病 年 龄 是 在 20 岁 至 30 岁 出 头 - 
s- 羟 色 胺 能 神经 元 的 功能 

5-HT 神经 元 位 于 中 缝 核 背 侧 , 具有 多 种 生物 学 
功能 ,包括 调节 情绪 。 在 动物 模型 中 , 药物 使 中 枢 5- 
HT 的 耗竭 ,导致 活动 亢进 和 攻击 性 行为 。 而 且 急 性 
和 慢性 应 激 模 型 可 使 5-HT 受 体 亚 型 的 密度 发 生变 
化 。 如 急性 不 动 性 应 激 导 致 大 鼠 皮 层 5-HT2 受 体 
增多 , 而 不 可 避免 的 电击 导致 类 似 区 域 的 *H- 丙 咪 嗪 
结合 减少 。 

临床 意义 ”迄今 ,对 PD 中 5S-HT 作用 的 评估 得 
出 了 不 同 的 结论 。5-HT 受 体 激动 剂 m- 氯 蒜 哌 嗪 
(mCPP) 口 服 时 , 可 引起 PD 病人 焦虑 , 但 正常 对 照 
者 则 不 会 出 现 。 与 此 相反 ,静脉 给 予 mCPP 时 正常 
对 照 者 和 PD 病人 都 表现 类 似 的 焦虑 增多 。 然 而， 
较 新 的 抗 惊 恶 药物 如 5-HT 回收 阻 滞 剂 氟 戊 赛 命 、 
氟 西 洒 和 和 氯 丙 咪 嗪 临床 证 实 对 PD 有 效 。 长 期 给 予 
这 些 药物 时 普遍 改善 5-HT 的 神经 传导 。 有 资料 显 
示 氟 成 赛 命 可 能 通过 一 种 特殊 的 5-HT-NE 功能 的 
相互 作用 对 NE 功能 失调 产生 影响 。 临 床 前 期 和 临 
床 期 的 研究 提示 NE 和 5-HT 能 神经 元 系 通过 一 种 
重要 的 功能 方式 发 生 相 互 作用 。 将 来 PD 的 研究 需 
要 对 这 些 重要 的 神经 元 系统 之 间 的 相互 作用 的 意义 
进行 评估 , 因为 无 论 是 NE 假说 还 是 5-HT 假说 都 无 
法 完全 解释 PD 的 临床 现象 ,或 PD 对 不 同 药 物 治疗 
及 非 药 物 治疗 的 反应 。 
葵 二 氮 草 -GABA 系统 的 功能 

现 已 发 现 茶 二 氮 草 类 药物 对 人 和 动物 能 产生 很 
强 的 抗 焦虑 作用 。 这 种 作用 通过 特异 的 苯 二 氨 草 
(BZ) 受 体 介 导 , 使 GABA 受 体 发 生变 构 , 从 而 改善 
神经 元 的 氯 离子 传导 。 苯 二 氮 章 类 如 阿 普 哗 仑 和 地 
西洋 是 BZ 受 体 的 完全 激动 剂 。 反 向 激动 剂 如 B- 味 
唑 -FG-7142 是 很 强 的 致 惊 有 碟 和 致 焦虑 药物 , 而 颜 颜 
剂 如 气 马 西 尼 能 翻转 激动 剂 作用 或 本 质 上 不 通过 改 
变 GABA 的 功能 ,起 反 向 激动 剂 的 作用 。 不 可 控制 
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应 激 的 动物 模型 显示 行为 缺陷 (探寻 减少 和 逃避 的 
行为 减少 ) 与 GABA 的 活动 功能 降低 和 脑 BZ 受 体 
占有 率 下 降 有 关 。 

临床 意义 ” 阿 普 肉 仑 和 和 氰 硝 西 洋 对 PD 有 效 ， 
并 能 迅速 产生 治疗 作用 , 不 像 抗 抑郁 药 那样 见效 组 
人 慢 。 有 证 据 表 明 , 这 些 药 物 除了 能 阻 断 惊 铠 发 作 外 ， 
还 对 期 待 性 焦虑 有 效 。 期 待 性 焦虑 是 PD 的 一 个 常 
见 的 使 人 失去 活力 的 症状 。 此 外 , PD 病人 在 使 用 三 
环 类 药物 的 起 始 阶段 会 感到 焦虑 加 重 , 他 们 常 需要 
这 些 药物 的 帮助 。 但 长 期 用 药 后 的 戒 断 综合 征 已 有 
详细 的 描述 , 因而 对 PD 病人 需 慎 重 使 用 这 些 抗 焦 
虑 药物 。 较 新 的 药物 如 部 分 BZ 受 体 激动 剂 阿 贝 卡 
奈 (abecarnil) , 既 能 产生 抗 焦虑 作用 ， 又 没有 很 强 的 
镇 静 作 用 及 戒 断 反应 。 

一 篇 振奋 人 心 的 论著 是 关于 PD 的 BZ 受 体 功 
能 研究 。 人 们 发 现 阁 斋 剂 氛 马 西 尼 可 诱发 PD 病人 
的 惊 丽 发 作 , 但 对 正常 对 照 者 则 没有 这 种 作用 。 对 
这 项 观察 的 解释 认为 PD 的 BZ 受 体 谱 中 有 一 处 功 
能 移 位 , 因而 导致 阁 颜 剂 的 作用 更 像 一 种 部 分 的 反 
向 激动 剂 。 大 量 BZ 受 体 配 体 的 发 现 与 新 的 脑 影 象 
技术 如 SPECT 和 PET 的 激增 , 预示 PD 的 神经 生物 
学 研究 有 着 令 人 鼓舞 的 前 景 。 尤 其 是 SPECT 配 
体 23I 碘 马 西 尼 (iomazenil) 已 成 为 临床 影 象 学 非常 
有 特征 的 标识 。 正 常人 !31 碘 马 西 尼 的 结合 位 测定 
已 经 完成 ,病人 组 的 评估 正在 进行 。 
神经 多 肽 系统 

神经 多 肽 可 能 参与 惊慌 障碍 的 病理 生理 。 临 床 
前 期 的 研究 表明 , 促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 因子 
(CRF) 高 度 聚 集 在 蓝 斑 及 其 相关 区 域 。 对 大 鼠 的 
LC 直接 使 用 CRF 可 明显 地 提高 神经 元 的 激活 性 ， 
这 与 恐惧 行为 的 发 生 有 关 。 给 动物 脑室 内 使 用 CRF 
也 促 发 停 伙 或 恐怖 样 状态 。 另 一 种 神经 多 肽 缩 胆囊 
肽 (CCK) 高 度 聚 集 在 哺乳 动物 的 大 脑 皮 层 、 杏 仁 核 
和 海马 (这 些 区 域 与 焦虑 反应 有 关 ), 它 是 大 鼠 和 一 
些 灵 长 类 动物 产生 焦虑 的 物质 。 这 些 行为 效应 可 被 
苯 二 氮 章 类 和 特异 的 CCK 颜 闫 剂 翻转 。 

临床 意义 ”CRF 可 能 在 PD 的 病理 生理 学 中 起 
着 重要 的 作用 。 动 物 给 予 CRF 时 出 现 急 性 应 激 反 
应 的 典型 的 临床 表现 ,包括 恐惧 行为 .中 枢 和 外 周 儿 
茶 酚 胺 含量 增高 .血浆 ACTH 水 平 升 高 ， 因 为 这 些 
不 同 的 作用 ,CRF 可 能 在 一 定 程 度 上 与 惊恐 发 作 时 
的 许多 躯体 症状 有 关 , 如 心 怪 、 出 汗 、 恶 心 、 血 压 改 
变 、 发 拌和 皮肤 潮红 。 在 慢性 PD 中 , CRF 水 平 可 能 
保持 持续 上 升 , 导致 酪 氨 酸 羟 化 酶 和 其 他 儿 茶 酚 胺 
合成 酶 失调 。 这 可 能 是 临床 症状 持续 存在 的 机 制 。 


CRF 的 这 些 作用 可 被 不 同 的 抗 抑郁 药 颜 闫 , 这 可 能 
解释 抗 抑郁 药 的 抗 惊 丽 作用 。 

人 体 静 脉 给 予 CCK-4 后 出 现 惊 负 发作 。PD 病 
人 对 这 种 作用 比 健 康 对 照 组 更 为 敏感 。 近 年 来 一 些 
CCK 颜 颜 剂 已 经 研制 成 功 , 如 CL-988 正在 PD 和 其 
他 焦虑 障碍 患者 中 评估 其 效应 和 安全 性 。 这 类 药物 
可 能 会 取代 许多 当前 的 抗 焦虑 药物 , 因为 它们 不 会 
导致 滥用 和 耐 药 , 也 未 发 现 戒 断 症 状 。CCK-4 的 致 
焦虑 作用 是 通过 中 枢 性 的 还 是 外 周 性 的 仍 需 进一步 
证 实 。CCK 可 能 与 PD 病人 出 现 的 直肠 激 荐 综合 
有 关 。 
NMDA/ 谷 质 酸 系统 

许多 资料 表明 杏仁 核 作 为 一 个 重要 的 组 织 参与 
焦 韦 和 奴 恨 行为 。 破 坏 大 鼠 查 仁 核 的 中 央 核 可 阻 断 
对 嫩 恨 和 应 激 的 自然 反应 , 而 电 刺 激 这 一 组 织 则 能 
激发 恶 惧 行为 。 中 央 核 与 下 丘脑 和 脑 干 在 解剖 上 有 
着 密切 的 联系 , 它们 与 许多 狼 惯 症状 和 体征 有 关 。 
倒 俱 -强化 惊 跳 模型 提供 了 一 种 特异 的 测定 杏仁 核 
中 央 核 功能 的 方法 。 临 床 前 期 的 资料 提示 一 种 
NMDA 颜 颜 剂 (AP5 ) 可 阻 断 恐惧 -强化 惊 跳 反 应 的 
消失 ,NMDA 也 能 阻 断 听觉 条 件 刺 激 强 化 停 跳 的 获 
得 。 因 此 , NMDA/ 谷 氮 酸 系统 似乎 参与 轴 惧 和 焦虑 
相关 的 学 习 过 程 ,因为 NMDA/ 谷 氨 酸 系统 并 列 经 
过 杏仁 核 。 

临床 意义 ”可 以 相信 PD 病人 “切断 " 届 惧 反应 
的 能 力 有 缺损 。 因 为 他 们 体验 到 情境 性 惊 丽 发 作 并 
产生 广场 仅 怖 作为 代 偿 性 行为 。 使 用 惊 跳 模 型 的 临 
床 研 究 目 前 正在 正常 对 照 者 或 PD 病人 中 进行 , 以 
评估 这 一 假说 。 最 终 可 能 设计 出 特殊 的 药物 或 行为 
治疗 以 矫正 这 些 假定 的 不 足 。 
大 脑 血 流量 和 代谢 

影 象 学 研究 已 通过 不 同 的 实验 途径 对 PD 的 一 
些 组 成 部 分 进行 了 评估 。 使 用 放射 性 示 踪 物 5O- 水 
的 PET 研究 已 比较 了 PD 病人 和 正常 者 在 休息 和 惊 
瓮 状 态 时 的 血 流 量 。 休 息 时 , 一 些 PD 病人 右 侧 海 
马 旁 区 域 的 血 流量 异常 增加 (可 推测 神经 元 的 活 
性 )。 而 且 同 样 是 这 些 病 人 吻 发 生 小 乳 诱导 的 惊 肌 。 
泌乳 惊 念 发 作 与 双 侧 杜 极 的 血 流 量 增 加 有 关 。 然 而 
这 种 情况 在 正常 志愿 者 预知 将 进行 电击 时 也 会 出 
现 , 提示 对 改 惧 的 皮层 传导 有 一 个 共同 的 最 终 通道 。 
引起 临床 关注 的 是 在 进入 惊 独 情 境 前 就 感到 显著 程 
度 的 期 待 性 焦虑 的 病人 , 更 加 容易 惊恐 发 作 。 这 可 
能 是 标 叶 相关 区 域 以 某 种 方式 启动 了 NE 和 其 他 神 
经 元 系统 , 从 而 促使 惊 们 更 易 发 作 。 

其 他 研究 , 如 使 用 SPECT”TC-HMPAO 方法 ， 
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评估 了 育 亨 宾 诱导 的 惊 恕 对 大 脑 血 流量 的 作用 。 育 
享 宾 诱 导 惊恐 的 病人 两 侧 额 叶 皮层 血 流 量 对 称 性 下 
降 。 这 一 发 现 提示 高 级 皮层 功能 短暂 的 损害 可 能 是 
惊恐 状态 时 的 一 个 组 成 部 分 。 临 床上 发 现 的 惊 屯 发 
作 期 间 理 解 力 和 注意 力 下 降 可 能 由 这 一 机 制造 成 。 
仔细 研究 对 照 者 提示 , 过 度 换 气 (一 种 重要 的 惊 丽 症 
状 ) 本 身 不 会 造成 局 部 的 变化 。 这 些 功能 性 的 研究 
需要 通过 更 精确 的 方法 诸如 仔细 的 MRI 检查 来 加 
以 重复 。 一 项 使 用 CCK-4 药物 惊 丽 模型 的 初步 
PET 研究 ,未 能 重复 早先 研究 发 现 的 双 侧 杜 叶 血 流 
量 增加 。 
功能 性 影 象 学 研究 可 能 会 告诉 我 们 更 多 关于 活 
体 焦 虚 状 态 时 脑 的 生理 功能 。 将 来 的 研究 可 能 集中 
于 各 种 相关 的 脑 功能 , 如 在 惊 八 状 态 时 观察 到 的 特 
殊 行为 和 认 知 与 糖 代 谢 、 血 流量 以 及 受 体 生 理学 的 
关系 。 
评论 
在 过 去 的 20 多 年 里 , 由 于 药物 治疗 和 行为 治疗 
的 改善 , 惊 铠 发 作 是 最 容易 治疗 的 重 性 精神 科 综 合 
征 。 对 科学 不 断 挑战 的 是 要 对 PD 发 生 的 心理 生物 
学 过 程 进行 详尽 的 描述 。 对 这 些 过 程 更 精确 的 理解 
必 将 产生 更 为 有 效 的 治疗 。 一 些 PD 生物 学 标记 的 
不 断 发 现 将 有 助 于 遗传 学 家 探测 和 研究 PD 病人 的 
发 病 基因 。 至 今 ,对 PD 先 证 者 的 om 受 体 基 局 和 BZ 
受 体 基因 的 研究 还 没有 发 现 特殊 的 缺损 。 这 可 能 有 
若干 不 同 的 基因 位 点 异常 ,由 它们 共同 作用 形成 惊 
恐 素质 。 环 境 因素 的 研究 如 生活 事件 及 其 生物 学 影 
响 可 能 为 揭示 PD 的 发 生机 制 提供 思路 。 其 他 潜在 
的 促 发 和 保护 性 因素 如 分 娩 和 人 怀孕 值得 进一步 研 
究 。GABA 复合 物 附 近 存 在 神经 省 类 爱 体 , 提示 有 
一 种 生物 学 机 制 涉及 女性 生殖 周期 与 PD 能 加 剧 和 
减轻 有 关 。 
我 们 期 望 在 将 来 的 某 一 时 刻 , 早期 发 现 和 初级 
预防 的 临床 观念 能 随 着 人 们 对 这 一 常见 疾病 的 重视 
而 成 为 -种 惯常 的 事实 。 临 床 前 期 和 临床 神经 科学 
家 们 的 努力 继续 推动 我 们 朝 着 那些 目标 迈进 。 
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在 20 世纪 80 年 代 ,对 5- 羟色胺 (5-HT) 受 体 亚 
型 的 分 析 取 得 了 很 大 的 进展 。 这 种 进展 是 广泛 的 ， 
涉及 基础 和 临床 研究 在 内 的 多 个 领域 。 本 评述 集中 
讨论 了 作用 于 5-HT 受 体 主要 亚 型 的 有 用 的 药物 ， 
并 概括 了 它们 对 人 类 神经 精神 疾病 的 治疗 用 途 .。 
5-HT 和 受 体 

从 分 子 生物 学 、 药 理学 、 生 物化 学 和 临床 重要 性 
方面 来 看 , S-HTIA 受 体 是 所 有 5-HT 受 体 亚 型 中 最 
具 特 征 性 的 。 针 对 这 一 受 体 存在 许多 有 效 的 和 选择 
性 强 的 药理 学 作用 剂 ( 表 1)。 这 类 受 体 可 能 在 治疗 
焦虑 症 和 其 他 神经 精神 疾病 方面 的 作用 , 激 起 人 们 
对 5-HTis 受 体 的 浓厚 兴趣 。 


表 1 对 5-HT 受 体 作用 的 药物 


受 体 药物 

5-HTia 8-OH-DPAT (8- 羟 基 -DPAT) 
Buspirone { 丁 螺 环 酮 ) 
Gepirone ( 吉 吡 隆 ) 
Ipsapirone ( 伊 沙 匹 隆 ) 
Tandospirone ( 坦 度 螺 酮 ) 

5-HTip Sumatriptan ( 磺 马 曲 坦 ) 

5-HT, Amitriptyline ( 阿 米 替 林 ) 
Ketanserin (气派 唑 酮 ) 
Methysergide ( 美 铭 吉 特 ) 
Mianserin ( 米 安 色 林 ) 
Nefazodone 〈 奈 法 唑 酮 ) 
Pizotifen 〈 苯 噬 啶 ) 
Ritanserin ( 利 坦 色 林 ) 

5-HT3 Granisetron (格雷 西 龙 ) 
ICS 205-930 
MDL 72222 
Ondansetron ( 奥 丹 西 龙 ) 
Zacopride ( 查 可 必 利 ) 


[ 412 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 
( 续 表 ) 
受 体 药物 

5-HT 摄取 阻 沾 剂 Amitriptyline ( 阿 米 替 林 ) 
Chiorimipramine 【和 氯 丙 号 梯 ) 
Fluoxetine ( 氮 西 汀 ) 
Imipramine ( 丙 味 嗪 ) 
Nortriptyline (去 甲 替 林 ) 
Paroxetine ( 帕 罗 西 汀 ) 
Sertraline ( 含 蜂 林 ) 
Zimelidine ( 齐 美 利 定 ) 


焦虑 症 ”在 临床 试验 中 , 人 们 发 瑰 5-HTiA 的 部 
分 激动 剂 丁 螺 环 酮 (buspirone) 对 治疗 焦虑 症 有 用 。 
丁 螺 环 酮 无 镇 静 的 副 反 应 , 这 一 点 肯定 有 利于 那些 
在 接受 抗 焦虑 治疗 同时 必须 工作 的 病人 。 因 此 , 丁 
螺旋 酮 和 其 他 5-HTaA 受 体 部 分 激动 剂 , 如 格 辟 龙 
(gepirone) 、 益 卡 斯 吡 酮 (ipsapirone)、 坦 多 吡 酮 (tan- 
dospirone), 正在 进行 临床 前 期 或 临床 试验 ( 表 1)。 

抑郁 羡 5-HTIA 激 动 剂 原理 8- 羟 基 -2-( 双 -和 丙 
基 - 氨基)tetralin(8- 羟 基 -DPAT) ,在 可 靠 的 抑郁 症 动 
物 模 型 上 已 显示 具有 抗 抑郁 性 。 事 实 上 , 丁 螺旋 酮 、 
格 辟 龙 、 益 卜 斯 吡 酮 和 坦 多 吡 酮 正在 进行 或 不 久 将 
要 进行 抑郁 症 的 临床 试验 。 初 步 的 临床 结果 指出 5- 
HTiaA 药 物证 实 可 用 于 抑郁 症 的 治疗 。 
5s-HTs 受 体 

5HTis 受 体 已 被 验证 存在 于 大 鼠 和 小 鼠 脑 内 ， 
但 不 存在 于 豚鼠 、 牛 、 鸡 、 海 龟 、 蛙 和 人 闹 内 。5-HT 
受 体 结合 位 点 不 存在 于 人 类 的 事实 , 看 来 大 大 减弱 
了 医疗 工业 和 医科 院 的 药物 化 学 家 对 该 位 点 进一步 
药理 分 析 的 注意 力 。 因 此 , 非 选择 性 的 S-HTis 受 体 
制剂 正 被 发 展 用 于 治疗 人 类 的 疾病 。 
5-HTic 受 体 

5-HTic 受 体 定 位 在 脉络 膜 从 , 并 提示 该 受 体 可 
以 调节 脑 峭 液 的 产生 和 (或 ) 吸 收 。 然 而 自前 , 药理 
上 的 选择 性 的 5-HTic 受 体 作用 剂 并 不 存在 。 而且 
也 不 能 确定 5-HTic 受 体 是 否 在 人 类 神经 精神 病 中 
起 特殊 作用 。 许 多 抗 精 神 病 的 药物 和 偏 头痛 预防 性 
的 药物 对 该 受 体 表现 出 高 度 亲 合 力 , 由 此 推测 该 受 
体 可 能 对 这 两 种 疾病 起 作用 。 其 次 ,许多 拟 精神 病 
药 (如 LSD, DOI) 对 该 受 体 起 激动 作用 。 但 是 仍 需 
要 选择 性 药物 来 证 明 这 些 推 测 。 
5s-HTip 受 体 

5-HTip 受 体 在 1987 年 首次 被 发 现 。 此 后 发 现 
5-HTip 受 体 广泛 分 布 于 人 脑 中 。 新 的 5- 羟 色 胺 能 的 
药物 磺 马 曲 坦 (sumatriptan) (从 前 称 作 GR 43175), 


是 一 种 有 效 的 且 对 5-HTip 受 体 有 相当 高 的 选择 性 
的 激动 剂 。 因 此 , 5-HTip 受 体 可 靠 的 临床 联系 很 大 
部 分 是 靠 磺 马 曲 坦 的 临床 效果 。 

偏 头痛 (急性 期 的 治疗 ) ”最近 报 道 认为 磺 马 曲 
坦 对 偏 头痛 急性 期 的 治疗 相当 有 效 ,而且 , 仅 有 轻 度 
的 副作用 。 虽 然 , 磺 马 曲 坦 对 偏 头 痛 作 用 机 制 仍 不 
清楚 ,但 是 人 们 已 提出 该 药 可 能 选择 性 地 与 5HTin 
受 体 作 用 。 该 药物 对 其 他 神经 递 质 受 体 的 结合 位 点 
基本 上 无 作用 。 由 于 磺 马 曲 坦 在 体外 血管 的 研究 和 
偏 头痛 急性 期 的 治疗 中 都 呈现 其 独特 的 药理 性 质 ， 
所 以 这 些 资料 是 很 有 意义 的 。 目 前 , 有 两 种 主要 的 
理论 试 以 解释 磺 马 曲 坦 的 临床 效果 , 即 选 择 性 地 收 
缩 颅 内 血管 和 在 突 触 前 抑制 血管 壁 神经 递 质 的 释 
放 。 磺 马 曲 坦 目 前 正在 进行 III 期 临床 试验 , 它 越 来 
越 有 望 成 为 一 种 副作用 最 小 的 偏 头 痛 急 人 性 期 的 治疗 
药物 。 
5-HT, 受 体 

大 量 有 效 的 选择 性 颜 颜 剂 的 使 用 使 得 5-HT, 族 
受 体 得 到 广泛 的 分 析 。5-HT, 受 体 与 包括 偏 头 痛 、 储 
虑 症 和 抑郁 证 在 内 的 很 大 一 组 疾病 有 关 。5S-HT, 受 


使 发 展 出 大 量 有 效 的 5-HT, 地 颜 剂 。 然 而 , 虽然 5- 
HT: 受 体 可 涉及 不 同 的 临床 疾病 , 但 是 单一 的 5-HT， 
受 体 的 功能 障 但 并 不 与 菜 一 特殊 疾病 表现 相 联 系 。 
尽管 许多 药物 得 到 发 展 并 出 现 对 S-HT, 受 体 较 弱 亲 
合力 ,但 它们 的 临床 用 途 仍 不 明朗 。 下 面 提供 -- 些 
特殊 的 例子 以 说 明 此 种 情况 。 

偏 头 痛 ( 预 防 性 治疗 ) 麦角 合剂 中 , 产 甲 丙 基 
甲 基 麦角 醚 胺 (methysergide) 是 一 种 有 效 的 5-HT, 颜 
闫 剂 , 目前 作为 预防 偏 头痛 的 药物 来 销售 。 羟 甲 丙 
基 甲 基 麦 角 酰 胺 减少 偏 头痛 发 作 次 数 的 效能 在 20 
世纪 60 年 代 已 经 过 多 方面 的 检验 。 葵 噬 啶 (Pizo- 
tifen) 是 定 为 用 于 偏 头 痛 的 预防 性 治疗 的 又 一 种 有 
效 的 S-HT: 颜 颜 剂 。 葵 噬 啶 仅 在 美国 以 外 的 市 场 上 
有 售 。 阿 米 蔡 林 (amitriptyline) 既 是 一 种 阻止 5-HT， 
吸收 的 阻 滞 剂 和 有 效 的 $S-HT2 地 斋 剂 , 还 是 -一 种 相 
当 有 效 的 抗 偏 头痛 药物 。 它 的 抗 偏 头 痛 作 用 并 不 依 
赖 于 其 抗 抑 郁 作用 。 抗 精神 病 药物 毛 丙 喷 (chlorpro- 
mazine) 证 明 对 偏 头 痛 的 预防 有 效 。 在 有 限 的 临床 
试验 中 , 其 他 5-HT, 套 说 剂 , 如 cyproheptadine .metre- 
goline\lisuride, 也 被 证 明 对 偏 头 痛 病人 有 效 。 所 以 ， 
至 少 有 些 5-HTz 颜 颜 剂 对 偏 头 痛 的 预防 有 效 , 但 对 
急性 期 治疗 无 效 。 

抑郁 症 ”5-HT2 受 体 在 抑郁 症 中 所 起 的 确切 作 
用 已 肯定 。 长 期 给 予 经 典 的 抗 抑郁 药物 可 引起 脑 内 


5- 卷 色 胺 受 体 亚 型 的 临床 相关 性 [ 413 ] 


5-HT, 受 体 数目 明显 减少 。 米 安 色 林 (mianserin) 是 
一 种 有 效 的 S-HT 持 和 闫 剂 ,用 于 治疗 抑 邦 症 , 在 美国 
以 外 的 市 场 有 售 , 但 美国 目前 在 进行 III 期 临床 试 
验 。 奈 法 唑 酮 (nefazodone) 是 另 一 种 5-HTs 持 抗 剂 ， 
目前 正在 美国 进行 治疗 抑郁 的 II 期 临床 试验 。 

其 他 可 能 用 途 ”人们 已 提出 S-HT2 颜 颜 剂 同样 
也 可 能 用 于 其 他 疾病 的 治疗 。 例 如 , $S-HT2 额 斋 剂 氟 
哌 唑 酮 (ketanserin ) 已 能 阻止 5-HT 诱导 的 血管 收 
缩 ,支气管 收缩 和 血小板 聚集 , 并 继续 研究 它 在 各 种 
心血 管 疾病 中 的 运用 , 例如 高 血压 .周围 血管 疾病 、 
血栓 或 栓塞 性 疾病 .心肺 部 的 急症 。 氟 哌 唑 酮 目前 
在 美国 以 外 的 市 场 出 售 , 用 于 治疗 高 血压 。 
s-HT 受 体 因 子 

5-HT3 受 体 是 在 20 世纪 80 年 代 发 现 的 。 在 相 
对 较 短 的 一 段 时 期 内 , 出现 了 许多 有 效 的 和 选择 性 
的 颜 闫 剂 ,如 格雷 西 龙 (granisetron)、 奥 丹 西 龙 (on- 
dansetron) 、quipazine、 查 可 必 利 (zacopride) 和 ICS 
205-930( 表 1)。 

止 吐 剂 ”S$-HT3 受 体 颜 颜 剂 在 动物 和 人 类 中 具 
有 独特 而 有 效 的 止 吐 作 用 。 在 人 类 的 临床 试验 中 ， 
5-HT3; 寡 斋 剂 如 : 翁 旦 斯 隆 , ICS 205-930 和 格雷 西 龙 
能 相当 好 地 缓解 化 疗 引 起 的 要 心 . 哎 吐 。 汲 外 , 5- 
HT3 颜 颜 剂 与 传统 使 用 的 O; 受 体 颜 颜 剂 相 比 , 具有 
较 少 的 副作用 。 目 前 , 一 些 选 择 性 的 $S-HTs 颜 和 闫 剂 
正在 进行 止 吐 作用 的 临床 检验 ( 表 1)。 

其 他 可 能 的 临床 用 途 ”5-HT3s 颜 颜 剂 其 他 治疗 
适应 证 也 正在 进行 临床 评估 。ICS 205 - 930 和 ren- 
zapride 为 有 效 的 胃 动 力 药物 。 这 些 药物 正在 进行 临 
床 情况 的 评估 , 其 中 包括 骨 肠 功能 紊乱 或 动力 障碍 
病 像 一 种 5-HT 生成 过 多 的 疾病 , 可 导致 面色 潮红 
和 持续 性 腹泻 的 类 瘤 综合 征 , 在 动物 实验 的 基础 上 
已 提出 5-HTs 受 体 大 旋 剂 可 能 有 心理 治疗 的 作用 ， 
例如 ,已 发 现 侈 旦 斯 隆起 着 如 安定 一 样 的 作用 。 
5-HT 摄取 阻 滞 剂 

5-HT 在 突 触 前 端 释放 后 ,通过 两 个 主要 机 制 将 
5-HT 从 突 触 处 转运 ;一 是 5-HT 由 单 胺 氧化 酶 
(MAO) 降 解 ; 二 是 通过 一 种 特殊 的 5-HT 摄取 系统 ， 
将 该 神经 递 质 转运 回 突 触 前 端 内 。 阻 断 这 两 种 机 制 
的 药物 可 增强 5-HT 的 作用 , 并且 有 报道 这 种 药物 
可 缓解 许多 临床 疾病 , 如 抑郁 、 惊 恐 发 作 、 强 迫 观念 
与 行为 的 疾病 和 肥胖 。 

抑郁 症 在 20 世 纪 60 年 代 后 期 , 人们 首先 提 
出 了 抑郁 症 和 5-HT 活性 降低 之 间 有 相关 人 性 的 假 
设 。 三 环 抗 抑郁 药 具有 有 效 阻止 青 摄取 5-FIT 和 其 
他 生物 源 性 单 胺 类 神经 递 质 的 能 力 , 对 上 述 假 设 提 


供 了 强 有 力 的 支持 。 丙 味 嗪 (imipramine) 是 这 类 药 
物 中 首先 被 发 现 的 , 它 可 明显 改善 抑郁 患者 的 症状 ， 
而 无 以 前 用 MAO 抑制 剂 所 出 现 的 加 压 胺 (pressor- 
amine) 副 反应 。 其 他 三 环 类 药物 , 如 氮 丙 灰 呆 和 阿 
米 替 林 随 之 很 快 出 现 并 具有 同 丙 咪 哄 相 似 的 临床 作 
用 。 这 些 5-HT 摄取 阻 滞 剂 在 70% 以 上 的 抑郁 症 治 
疗 中 有 效 。 可 是 使 用 三 环 抗 抑郁 药物 也 会 发 生 讨厌 
的 并 发 症 , 如 心血 管 症状 的 诉 述 , 镇静 作 用 和 性 功能 
障碍 。 

探索 选择 性 强 的 5-HT 摄取 阻 滞 剂 后 导致 人 们 
发 展 了 几 种 临床 上 重要 的 药物 , 如 气 西 汀 (fluoxe- 
tine) 、 帕 罗 西 汀 (paroxetine) 、citalopram indalpine 和 
舍 曲 林 (sertraline)。 这 些 药物 正 处 于 临床 试用 评估 
的 不 同 阶段 。 氟 西河 是 一 种 通用 于 治疗 严重 的 抑郁 
症 的 二 环 制剂 。 氟 西 洒 仅 出 现 三 环 抗 抑郁 剂 所 有 的 
几 种 严重 的 心血 管 方面 和 抗 胆 碱 能 的 副 反 应 。 此 
外 , 尚 有 轻 度 恶心 、 焦 虚 、 失 眠 .厌食 腹泻、 神经 质 、 
静坐 不 能 和 头痛 。 氟 西 洒 于 1988 年 率先 在 美国 上 
市 。 

惊 怒 症 虽然 抑郁 症 是 5-HT 摄取 阻 河 剂 的 主 
要 适应 证 ,但 临床 研究 指出 传统 的 5-HT 摄取 阻 滞 
剂 (如 阿 米 蔡 林 、 丙 味 嗪 ) 看 来 对 治疗 惊 灵 症 也 有 效 ; 
再 咪 嗪 是 首 批 被 证 明 在 治疗 惊恐 症 中 有 临床 疗效 的 
5-HT 摄取 阻 滞 剂 之 一 。 以 后 证 明 , 许 多 三 环 类 药物 
对 缓解 惊 寻 症 和 和 泡 怖 症 或 多 或 少 有 相同 作用 。 所 报 
道 的 不 良 反应 无 疑 也 同 那些 用 三 环 类 药物 治疗 抑郁 
症 时 的 反应 相似 。 

强迫 观念 与 行为 疾病 ” 毛 丙 显 嗪 、 丙 显 嗪 和 阿 
米 蔡 林 是 首 批 报道 的 能 减轻 强迫 观念 与 行为 症状 的 
5-HT 摄取 阻 河 剂 。 众 多 的 选择 性 5-HT 摄取 阻 滞 
剂 中 , 仅 有 和 气 西 汀 和 三 氰 成 膨 胺 已 被 研究 到 相当 程 
度 , 并 且 这 两 种 药 都 有 减轻 强迫 观念 与 行为 疾病 证 
状 的 功效 。 显 然 , 5-HT 摄取 阻 沿 剂 在 治疗 强迫 观 念 
与 行为 疾病 中 的 公认 效果 提示 5-HT 在 该 疾病 的 病 
理 生 理 中 起 重要 作用 。 选 择 性 的 5-HT 摄取 阻 滞 剂 
治疗 本 病 可 能 比 选 择 性 差 的 药物 (如 两 咪 虹 和 阿 米 
替 林 ) 发 挥 更 多 的 作用 ,而 且 也 是 一 个 有 积极 意义 的 
研究 领域 。 
结论 

在 过 去 的 10 年 里 ,选择 性 的 5-HT 类 药物 在 临 
床上 的 发 展 和 应 用 中 取得 了 重大 的 进展 。 这 种 进展 
源 于 前 期 临床 的 有 效 而 选择 性 的 5-HT 受 体 类 药物 
的 发 展 。 在 其 每 一 种 药物 中 均 考 虑 到 刺激 或 抑制 5- 
HT 能 神经 递 质 中 的 许多 特殊 成 分 ( 表 2)。 新 的 甚 
至 选择 性 更 高 的 药物 的 发 展 可 进一步 阐明 激活 和 阻 
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滞 中 枢 神 经 系统 中 每 一 种 5-HT 受 体 亚 型 的 临床 重 
要 性 。 根 据 已 有 的 观察 材料 , 今后 几 年 ,选择 性 的 5- 
HT 受 体 亚 型 药物 的 临床 适应 证 (如 攻击 行为 .冲动 
行为 、 酒 精 中 毒 ) 可 能 会 明显 增加 。 

表 2 5-HT 爱 体 药物 临床 适应 证 
可 能 累及 的 5-HT 类 受 体 


疾 病 
焦虑 5-HTIA\5-HT, ,5-HT, 
抑郁 5-HTIA、5-HT: 摄取 系统 
偏 头痛 (急性 期 ) 5-HTin 
偏 头 痛 ( 预 防 性 ) 5-HT, 


强迫 观念 与 行为 疾病 ”摄取 系统 


参考 文献 

Brown SL, van Praag HM(1991).; The Role of Sero- 
tonin in Psychiatric Disorders. New Vork: Brunner 
Mazel 

Fozard JR, Saxena P(1991): Proceedings of the Third 
TUPHAR Satellite on Serotonin. Basel: Birkhauser 

Peroutka SJ(1991): Serotonin Receptor Subiypes : Ba- 
sic uand Clinical Aspects. New York: John Wiley & 
Sons 

Whitaker-Azmitia PM. Peroutka SJ (1990): The Neu- 
ropharmacology of Serotonin. New York: The New 
York Academy of Sciences Press 


Stephen J. Peroutka 


薪 去 新 译 薪 重 平 校 


G 蛋白 和 神经 元 信号 的 转 导 


神经 递 质 受 体 的 主要 功能 是 通过 结合 的 方式 探 
测 是 否 有 从 神经 元 末梢 释放 的 递 质 存在 , 并 将 这 一 
言 息 转 导 为 细胞 生物 学 特性 的 变化 。 介 导 信号 转 导 
有 两 种 机 制 ,大 多 数 受 体 采用 其 中 一 种 。 其 一 ,许多 
受 体 在 其 蛋白 质 结构 中 包含 有 离子 通道 , 递 质 与 受 
体 结合 后 直接 影响 跨 质 膜 的 离子 流 。 由 于 递 质 的 结 
合 和 离子 流 间 这 种 直接 的 联系 , 这 些 受 体 通常 介 导 
快速 的 生理 反应 。 其 二 , 有 些 受 体 与 位 于 膜 的 细胞 
质 表 面 的 蛋白 质 结合 , 进而 再 影响 离子 通道 和 相关 
的 酶 (产生 第 二 信使 的 酶 )。 最 近 的 研究 揭示 , 激活 
这 些 信号 转 导 蛋白 质 需 要 结合 鸟 核 背 酸 (借助 于 神 


经 递 质 -结合 的 受 体 ), 故 称 之 为 G 蛋白 。 因 有 许多 
中 介 分 子 的 参与 , 这 些 受 体 影响 较 慢 的 生理 反应 。 
即使 不 是 全 部 , 也 是 大 部 分 的 神经 递 质 都 可 以 
通过 与 上 述 两 类 受 体 相 结合 而 影响 细胞 的 活动 。 除 
了 功能 上 的 差异 外 , 这 些 受 体 亚 型 也 有 不 同 的 药理 
学 特性 。 例 如 , 乙酰 胆 碱 受 体 可 以 分 为 烟 碱 型 ( 含 离 
子 通道 的 受 体 蛋 白 , 烟 碱 模拟 乙酰 胆 碱 的 作用 ) 和 毒 
草 碱 型 (有 G 蛋白 参与 , 毒 草 碱 可 模拟 乙酰 胆 碱 的 作 
用 )。 其 他 的 一 些 受 体 , 如 y- 氮 基 丁 酸 , 5- 叛 色 胺 和 
谷 氨 酸 受 体 , 也 有 含 离 子 通道 型 和 G 蛋白 偶 联 型 两 
类 。 分 子 水 平 的 研究 已 揭示 受 体 的 两 类 蛋白 质 类 型 
具有 不 同 的 结构 特征 。G 蛋白 偶 联 受 体 由 单一 的 蛋 
白质 亚 基 构成 ,该 亚 基 跨 膜 七 次 ,而 含 离子 通道 的 受 
体 则 由 多 个 蛋白 质 亚 基 组 成 , 每 一 个 亚 基 均 跨 膜 数 
次 。 与 这 种 差异 性 相对 应 的 是 , 所 有 的 G 蛋白 偶 联 
受 体 彼此 间 有 明显 的 序列 同 源 性 关系 , 就 像 所 有 含 
离子 通道 的 受 体 一 样 。 另 一 方面 , G 蛋白 偶 联 受 体 
和 离子 通道 联接 受 体 与 别 的 受 体 群 的 成 员 之 间 几 平 
没有 或 完全 没有 序列 同 源 性 , 即使 它们 结合 的 是 同 
一 递 质 ( 如 烟 碱 型 和 毒 草 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 ) 。 
即使 对 于 某 一 特定 的 神经 递 质 的 G 蛋白 偶 联 
形式 ,也 存在 受 体 亚 型 的 异 质 性 。 最 佳 的 例子 莫 过 
于 肾上腺 素 能 受 体 亚 型 和 毒 草 碱 受 体 亚 型 , 虽然 这 
些 受 体 都 与 G 蛋白 偶 联 , 但 依据 功能 和 药理 特性 的 
差异 仍 可 分 为 不 同 的 亚 型 (肾上腺 素 受 体 ay a2, Bl 
和 色 , 以 及 毒 草 碱 受 体 M ~ M3 )。 这 些 受 体 的 功能 
差异 是 由 于 它们 对 不 同 的 G 蛋白 有 固有 的 选择 性 。 
如 Bi 和 B 受 体 通过 选择 性 地 偶 联 于 Gs 蛋白 而 激活 
腺 苷 酸 环 化 酶 ;io 受 体 和 某 些 毒 草 碱 受 体 则 通过 选 
择 性 地 偶 联 于 Gi 而 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 ;wa 和 其 他 的 
毒 草 碱 受 体 可 通过 偶 联 于 Gp 而 激活 磷脂 酶 C。 
除了 经 典 的 神经 递 质 外 ,还 有 许多 分 子 也 是 通 
过 G 有 蛋白 来 调制 神经 元 信号 的 转 导 , 例如 , 在 嗅觉 和 
视觉 产生 的 最 初 几 个 步骤 , 嗅觉 是 由 气味 与 位 于 昨 
粘膜 的 受 体 结合 而 引发 , 这 些 受 体 接着 激活 特异 的 
G 蛋 白 一 一 Gol(G 嗅觉 ), 被 激活 的 Golf 再 刺激 腺 
苷 酸 环 化 酶 。 同样 , 当 光 子 进 入 视网膜 , 激活 受 体 ， 
后 者 刺激 一 种 特异 的 G 蛋白 一 一 转 导 素 , 转 导 素 再 
激活 cGMP 依赖 的 磷酸 二 酯 酶 ( 升 高 cGMP 水 平 )。 
除了 调节 控制 第 二 信使 系统 的 酶 活性 外 , G 蛋 
白 也 调制 离子 通道 。 这 主要 以 两 种 方式 进行 : (1) 
受 体 激活 的 G 蛋白 可 以 凭借 改变 第 二 信使 间接 影 
响 离 子 通道 的 活动 。 例 如 , 毒 草 碱 受 体 /Gp 能 通过 
激活 磷脂 酶 C 而 打开 K'* 通道 。 也 就 是 说 磷脂 酶 C 
的 激活 提高 了 肌 醇 三 磷酸 的 水 平 ,进而 促使 Ca2+ 从 


细胞 内 钙 库 中 释放 出 来 , Ca 直接 结合 并 打开 某 些 
K 通道 。 在 对 光敏 感 细胞 , 光 感 受 器 / 转 导 素 所 升 
高 的 cGMP 直接 开放 Na' 通道 。 同 样 , 在 嗅 党 细胞 ， 
嗅 感受 器 /Golf 所 增高 的 cAMP 也 开放 Na' 通道 。 
在 这 种 普遍 的 机 制 上 所 不 同 者 , 在 于 第 二 信使 影响 
离子 通道 转译 后 修饰 的 能 力 , 以 及 由 此 而 间接 影响 
通道 活动 的 能 力 。 例 如 , 由 B 受 体 /Gs 所 诱导 的 
cAMP 激活 了 某 些 蛋白 激酶 , 后 者 使 Ca * 通道 左 酸 
化 。Ca: 通道 的 磷酸 化 增加 了 它们 的 稳定 性 。(2) 
另 一 机 制 包 含有 G 蛋白 与 离子 通道 的 直接 偶 联 。 毒 
草 碱 受 体 /Gi 不 仅 可 以 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 ,也 直接 
抑制 K “通道 。 同 样 ,8 受 体 /Gs 兼 激活 腺 苷 酸 环 化 
酶 和 Ca? 通道 。 

应 用 蛋白 质 化 学 和 分 子 遗传 学 技术 , 人 们 已 经 
对 信号 转 导 G 蛋白 的 结构 作 了 大 量 的 研究 。 所 有 这 
些 G 有 蛋白 都 由 a, 8,Y 亚 基 组 成 。o 亚 基 结 人 台 鸟 核 苷 
酸 ,被 认为 把 偶 联 的 选择 性 赋予 不 同 的 受 体 及 功能 
反应 。 G 蛋白 激活 的 最 可 能 的 形式 是 : 神经 递 质 与 
其 受 体 结合 , 催化 GDP 对 GTP 的 交换 , 然后 , 与 
GTP 结合 的 a 亚 基 从 By 亚 基 上 解 离 并 与 其 效应 器 


0 
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(离子 通道 .磷脂 酶 C、. 腺 苷 酸 环 化 酶 等 ) 发 生 相 互 作 
用 。 这 种 信和 号 在 结合 的 GTP 水 解 为 GDP 后 消失 (a 
亚 基 是 GTP 酶 ), 而 a 亚 基 又 重新 与 BY 亚 基 结合 。 
G 蛋白 与 受 体 的 结合 需要 a, 8B, Y 三 者 的 复合 体 ， 在 
生理 状态 下 ,8 和 7 亚 基 并 不 解 离 。 

每 一 功能 各 异 的 G 蛋白 都 有 不 同 的 a 亚 基 , 对 
于 Gs 亚 型 ,a 亚 基 有 两 种 (相对 分 子 质量 45 000 和 
52 000) ,它们 是 相同 的 基因 以 不 同 的 剪 切 位 点 翻译 
编码 的 。Gs e 亚 基 的 这 两 种 形式 在 功能 上 无 法 区 
分 。 对 于 Gi 亚 基 , 相关 蛋白 质 的 相对 分 子 质 量 在 
40 000 一 41 000 间 ,存在 异 质 性 , 有 三 个 密切 相关 的 
基因 已 被 克隆 ,定名 为 Gi 1~Gi3。 这 种 结构 异 质 性 
的 生理 意义 尚 不 清楚 。 例 如, 人们 还 不 知道 抑制 腺 
茸 酸 环 化 酶 和 激活 通道 的 Gi 蛋白 在 遗传 上 是 否 是 
同一 的 。 转 导 素 a 与 Gi a 蛋白 是 密切 相关 的 , 而 
Golf a 与 Gs a 密切 相关 。Gp «还 有 待 克隆 ,作为 一 
种 蛋白 质 , 对 其 特性 也 还 有 待 详尽 的 研究 , 其 大 小 约 
为 40 000。Go a 是 一 具有 39 000 的 大 量 存在 的 G 
蛋白 , 为 神经 组 织 选择 性 地 表达 。 对 其 功能 人 们 还 
不 了 解 。 有 些 实验 提示 , Go a 与 Ca2 +* 通道 有 关 . 目 
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1 乙酰 胆 碱 受 体 的 信号 转 导 机 制 。 乙 酰 胆 碱 结 合 于 两 类 受 体 中 的 一 类 。 毒 理 碱 受 体 
由 单一 的 蛋白 质 亚 基 梅 成 , 其 亚 基 跨 膜 7 次。 由 毒 曹 碱 受 体 转 导 的 信和 号 是 由 G 蛋白 介 导 
的 。 已 鉴定 5 种 毒 章 碱 受 体 亚 型 (ml ~ m5):;ml、m3 和 m5 受 体 选择 性 地 与 G 蛋白 Gp 偶 
联 , m2 和 m4 受 体 选择 性 地 与 Gi 偶 联 。 烟 碱 受 体 由 多 个 蛋白 质 亚 基 构成 ， 每 一 亚 基 均 跨 
膜 数 次 。 受 体 与 乙酰 胆 碱 结合 导致 Na* 通道 的 开放 , 这些 通 道 是 受 体 蛋 白质 所 固有 的 。 


[ 416 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 


a < 1 Uh 


GTP 酶 


图 2 G 有 蛋白 激活 机 制 ， 神 经 递 质 的 结合 催化 G 蛋白 a 亚 基 上 的 

GTP 转化 为 GDP。 激 活 的 a 亚 基 从 受 体 和 .G 蛋白 By 亚 基 上 解 离 。 

a 亚 基 轿 有 的 GTP 酶 活性 使 G 蛋白 失 活 ， 并 使 之 先 与 By 亚 基 重 新 
结合 , 然后 再 与 受 体 结合 。 


前 ,已 有 若干 8 和?y 亚 基 被 分 离 和 克隆 。 它 们 的 异 
质 性 是 人 们 始 料 未 及 的 ,因为 曾 认为 By 亚 基 在 功能 
上 是 可 以 相互 变换 的 。 
G 蛋白 可 以 通过 对 细菌 毒素 的 敏感 性 而 加 以 区 
别 ,这 些 毒 素 是 致 病 的 百日咳 毒素 和 堆 乱 毒素 。Gs 
和 Golf 可 被 霍乱 毒素 激活 , 对 百日咳 毒素 不 敏感 。 
Go 和 Gi 对 霍乱 毒素 不 敏感 ,也 不 为 百日咳 毒素 激 
活 。Gp 对 霍乱 毒素 不 敏感 , 而 对 百日咳 毒素 则 存在 
两 种 反应 型 , 即 敏 感 型 和 不 敏感 型 。 转 导 素 对 百 日 
咳 毒 素 和 霍乱 毒素 均 敏 感 。 
现 有 的 数据 库 清楚 地 表明 , G 蛋白 在 神经 元 信 

号 转 导 过 程 中 起 重要 作用 。 若 干 问题 有 待 于 将 来 的 
实验 来 回答 :应 用 遗传 工程 技术 , 最 近 折 发 现 的 G 
蛋白 有 何 生理 意义 ?在 其 他 神经 递 质 受 体 功能 中 ， 
是 否 有 特异 的 G 蛋白 参与 其 中 (如 神经 递 质 释放 的 
控制 ,神经 元 的 分 化 )? 不 同 的 受 体 是 否 有 相同 的 G 
蛋白 组 成 ? 即 G 蛋白 的 相同 和 不 同 达到 怎样 的 程 
度 ? G 蛋白 是 否 在 控制 细胞 对 神经 递 质 的 敏感 性 上 
起 重要 作用 ? 
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蛋白 质 磷酸 化 与 神经 调节 


由 一 系列 不 同类 型 蛋白 激 梅 催化 的 蛋白 质 磷酸 
化 是 一 种 调节 悍 白 质 生物 活性 的 普遍 机 制 。 丝 氨 
酸 、 苏 氨 酸 及 酷 氨 酸 残 基 的 羟基 端 与 一 个 带 高 密度 
电位 的 磷 骏 基 团 的 酯 化 反应 是 一 种 改变 蛋白 质 结构 
与 功能 的 既 快 又 有 效 的 方法 。 在 许多 活性 受 磷酸 化 
调节 的 蛋白 质 中 ,有 结构 蛋白 质 ( 包 括 细 胞 骨架 成 
分 )、 膜 离子 通道 及 多 种 多 样 的 酶 包括 蛋白 激酶 本 
身 。 从 对 细胞 增殖 控制 到 对 可 兴奋 细胞 电 活 动 的 调 
节 , 由 蛋白 质 磷酸 化 发 挥 显著 调节 作用 的 生物 现象 
羽 为 广泛 。 因 此 , 楼 酸化 作为 神经 调节 机 制 是 毫 不 
奇怪 的 ,目前 已 被 深入 地 研究 ,看 来 这 一 机 制 在 神经 
系统 内 也 是 广泛 存在 的 。 本 文 的 论述 集中 在 有 关 调 
节 神 经 递 质 释放 、 突 触 可 塑性 、 神 经 递 质 受 体 及 膜 离 
子 通 道 性 质 的 磷酸 化 作用 上 。 
蛋白 质 磷酸 化 调节 离子 通道 的 活性 

许多 资料 涉及 蛋白 激酶 对 离子 通道 功能 性 质 的 
作用 。 全 细胞 电压 钳 电 流 检 测 及 离子 单 通道 活性 检 
测 已 经 揭示 , 磷酸 化 结果 常常 是 通道 开放 性 的 改变 
或 者 是 膜 上 功能 性 通道 数量 的 改变 ;而 单 通道 电导 
量 不 受 磷 酸化 调节 。 业 已 记录 在 案 出 现 遂 道 活 性 改 
变 的 有 钠 通道 、 钙 通道 , 氢 通 道 . 多 种 不 同类 型 的 钾 
通道 及 配 体 门 控 的 通道 包括 乙酰 胆 碱 尼 吉 丁 受 体 / 
通道 。 例 如 , 蛋白 激酶 C 磷酸 化 引起 通道 的 缓慢 失 
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活 ,使 一 种 在 异种 表达 系统 表达 的 大 鼠 脑 钠 通道 克 
隆 亚 单 位 的 蜂 电 位 减弱 (图 1)。 另 一 方面 ,由 cAMP 


依赖 的 蛋白 激酶 磷酸 化 骨骼 肌 钙 通道 引起 通道 开放 
性 的 增加 。 不 同 钾 离子 通道 活性 在 磷酸 化 后 有 的 增 
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图 1 磷酸 化 引起 靶 旱 白 的 电荷 及 结构 的 改变 。 图 中 显示 蛋白 质 
的 丝氨酸 残 基 与 带 高 密度 电荷 的 庞大 磷酸 基 团 的 酯 化 反应 。 苏 氨 
酸 、 酷 氨 酸 残 基 的 羟基 端 也 是 蛋白 激酶 的 靶子 。 


强 , 有 的 减弱 ;即使 对 同一 通道 , 不同 蛋 白 激酶 有 相 
应 不 同 指向 性 的 调节 。 至 目前 , 仅仅 共同 的 是 磷酸 
化 调节 离子 通道 活性 是 一 种 广泛 的 现象 , 细胞 在 设 
法 调节 离子 通道 性 质 这 一 点 上 将 使 用 所 有 的 调节 性 
手段 。 

关于 磷酸 化 调节 通道 性 质 的 一 个 重要 问题 是 磁 
酸化 目标 点 的 确定 。 在 仅 有 的 几 个 已 经 提纯 了 的 离 
子 通道 ,采用 体外 生化 技术 显示 它们 是 很 好 的 蛋白 
激酶 底 物 。 这 样 的 通道 包括 有 钠 离 子 通道 . 钙 离 子 
通道 及 乙酰胆碱 尼古丁 受 体 /通道 。 采 用 纯化 或 克 
隆 的 通道 进一步 功能 研究 显示 , 与 通道 调节 有 关 的 
磷酸 化 位 点 通常 存在 于 通道 蛋白 质 本 身 的 序列 中 ， 
而 不 是 在 一 些 非 道 道 的 调节 性 成 分 内 。 多 ,如 在 前 面 
提 到 的 鼠 脑 钠 通 道 克 隆 , 采用 定向 点 突变 方法 去 除 
特定 的 丝氨酸 残 基 , 结果 使 蛋白 激酶 C 对 竺 异种 表 
达 系 统 的 通道 的 调节 作用 消失 。 类 似 这 样 的 发 现 意 
味 着 受 磷酸 化 调节 是 许多 离子 通道 固有 的 重要 特 
征 。 
蛋白 质 磷酸 化 调节 感觉 及 神经 递 质 受 体 

视觉 及 嗅觉 受 体 具有 与 某 些 神经 递 质 受 体 家 族 
一 样 的 结构 及 信号 转 导 机 制 。 正 如 本 卷 别处 及 百科 
全 书 有 关 条 目 所 详 述 的 ,许多 这 样 的 受 体 以 有 7 个 
跨 膜 段 及 通过 鸟 车 酸 结合 蛋白 (G 蛋白 ) 产 生生 物 效 
应 为 特征 。 此 外 , 这 些 受 体 另 一 个 惊人 相似 之 处 : 它 
们 受 一 种 特殊 类 型 蛋白 激酶 磷酸 化 的 结果 都 是 向 下 
调节 。 最 清楚 被 记录 在 案 的 是 感光 受 体 、 视 紫红 质 
及 及 肾上腺 素 能 受 体 。 在 这 两 种 情况 下 所 涉及 的 特 
殊 蛋 白 激酶 (分 别 是 视 紫红 质 激酶 及 B 肾 上 腺 素 能 
受 体 激酶 ) 已 被 分 离 及 详细 特征 化 。 这 类 激酶 偏好 


被 激动 剂 占据 (被 激活 ) 的 受 体 形式 ,磷酸 化 靠近 着 
基 端 的 多 个 丝氨酸 及 苏 氨 酸 残 基 。 这 导致 受 体 与 
G- 蛋 白 的 去 偶 联 ,至少 在 B- 肾 上 腺 素 能 受 体 情 况 下 ， 
导致 受 体 陷入 细胞 ,不 再 暴露 于 激动 剂 。 这 种 G- 蛋 
白 偶 联 受 体 的 向 下 调节 能 很 强 地 调节 细胞 对 感觉 刺 
激 及 神经 递 质 的 反应 。 

这 里 也 提 一 下 乙酰 胆 碱 尼古丁 受 体 /通道 , 因为 
对 它 的 磷酸 化 调制 结果 是 向 下 调节 , 在 某 些 方面 类 
似 于 G 蛋白 偶 联 受 体 。 尼 古 丁 受 体 /通道 显示 -种 
被 称 作为 脱 敏 的 现象 , 即 对 宛 长 .反复 的 激动 剂 刺激 
反应 逐渐 下 降 。 在 单 通道 水 平 检测 , 脱 敏 实 际 上 是 
从 关闭 状态 转 为 开启 的 通道 数量 比例 的 下 降 。 由 
cAMP 依赖 激酶 或 酷 氨 酸 蛋 白 激酶 对 尼 古 卫 受 体 / 
通道 氨基 酸 序列 中 己 明 确 位 点 磷酸 化 ,增加 脱 敏 比 
例 ,从 而 向 下 调节 其 对 激动 剂 的 反应 。 也 已 清楚 ， 
古 丁 受 体 /通道 的 磷酸 化 可 能 有 持续 较 长 时 间 的 调 
制 性 影响 ,这 是 由 于 调节 了 该 受 体 / 通 道 亚 单位 在 神 
经 肌肉 接头 处 的 集合 及 在 膜 上 的 插入 数量 所 致 的 。 
蛋白 质 磷酸 化 调节 神经 递 质 的 释放 

各 种 各 样 细 胞 , 包括 神经 元 的 可 调 性 分 泌 蛋 白 
质 及 小 分 子 物质 的 分 子 机 制 ,是 近 几 年 来 的 热门 研 
究 课 题 。 神 经 递 质 向 胞 外 分 沁 受 蛋白 质 磷酸 化 调节 
的 依据 来 自 对 于 枪 乌贼 巨 突 触 的 研究 。 由 于 枪 乌贼 
巨 突 触 之 突 触 前 、 后 两 种 成 分 都 较 大 , 可 用 其 制备 物 
来 研究 突 触 传递 的 机 制 及 调节 。 尽 管 介 导 神经 递 质 
释放 的 化 学 过 程 远 没 搞 清 ,但 己 有 证 据 提 示 一 种 特 
殊 蛋 白 激 酶 ,2 型 钙 / 钙 调 蛋白 -依赖 蛋白 激酶 , 在 释 
放 调 节 中 起 了 作用 。 将 该 酶 注射 进入 枪 乌贼 突 触 前 
末梢 使 由 突 触 前 动作 电位 刺激 释放 的 递 质量 增加 。 
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一 个 很 诱 人 的 假说 是 由 于 突 触 素 1 磷酸 化 的 结果 。 
在 神经 细胞 , 突 触 素 1 是 2 型 钙 / 钙 调 眉 白 -依赖 激 
酶 的 一 个 主要 底 物 。 突 触 素 1 紧密 连 在 包含 神经 递 
质 的 于 泡 上 , 可 能 阻碍 囊 泡 与 突 触 前 膜 的 融合 。 随 
着 该 酶 的 磷酸 化 作用 , 突 触 素 从 琳 泡 上 糙 放下 来 , 使 
囊 泡 很 容易 进行 胞 吐 性 的 融合 。 仍 然 需 要 明确 的 
是 , 突 触 素 1 或 突 触 素 样 蛋白 质 是 否 在 其 他 类 型 细 
胞 的 分 泌 调 节 中 也 起 有 作用 。 

蛋白 质 磷酸 化 对 突 触 活动 强度 的 调节 


在 神经 科学 界 有 一 个 经 久 的 信条 ; 突 触 必定 是 - 


神经 元 可 塑性 的 重要 部 位 ,行为 上 的 可 塑性 归 因 于 
突 触 活动 强度 的 可 塑性 改变 。 从 多 个 模型 系统 来 的 
依据 提示 蛋白质 磷酸 化 在 调节 突 触 活动 强度 方面 起 
很 重要 的 作用 。 例 如 ,已 确定 在 海洋 软体 动物 海 免 
的 多 种 不 同 神经 细胞 中 , 磷酸 化 可 改变 通道 的 性 质 ， 
导致 电 兴 奋 性 的 变化 , 并 转 而 影响 细胞 对 于 突 触 性 
和 激素 性 刺激 的 反应 方式 。 此 外 , 一 系列 研究 显示 
还 是 由 于 离子 通道 磷酸 化 的 缘故 , 使 参与 有 关 行 为 
的 海 免 感觉 神经 元 释放 神经 递 质 受 到 调节 。 

哺乳 类 长 时 程 突 触 可 塑性 改变 的 一 个 日 渐 流行 
的 模型 是 长 时 程 增 强 (LTP)。 随 着 突 触 前 强烈 刺 
激 , 在 海马 及 其 他 有 关 脑 部 位 的 某 些 突 触 产生 非常 
长 时 程 的 突 触 活 动 增强 。 尽 管 就 海马 LTP 维持 相 
而 言 , 突 触 前 位 点 与 突 触 后 区 域 相 比 所 半 在 的 问题 
还 没 取得 一 致 认识 ,但 有 一 点 是 清楚 的 , 即 LTP 之 
最 初 诱导 需要 钙 通 过 NMDA 型 谷 氨 酸 受 体 /通道 进 
入 突 触 后 细胞 内 , 突 触 后 钙 升 高 诱导 LTP 的 其 中 之 
一 途径 是 通过 激活 钙 依 赖 蛋白 激酶 。 对 2 型 钙 / 钙 
调 蛋 白 -依赖 蛋白 激酶 或 对 蛋白 激酶 C 具 特 异性 的 
多 肽 抑制 剂 的 实验 发 现 ,要 诱导 出 LTP 对 这 两 种 激 
酶 都 是 需要 的 。 最 近 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 的 实验 提 
示 , 酷 氨 酸 磁 酸 化 可 能 对 于 LTP 也 是 需要 的 。 然 
而 ,涉及 LTP 的 蛋白 激酶 的 靶 底 物 至 今 还 不 清楚 。 
总 结 

以 上 所 述 并 非 很 全 面 , 例如 , 由 于 篇 幅 有 限 , 没 
有 概述 近年 来 涌现 的 有 关 在 神经 发 育 过 程 中 磷酸 化 
作用 方面 的 资料 。 许 多 生长 因子 受 体 实际 上 是 酷 氨 
酸 蛋 白 激 酶 , 一些 对 于 神经 分 化 很 重要 的 原 癌 基 因 
是 在 磷酸 化 后 才 发 挥 效 应 的 。 本 文 阐述 的 尚 属 初 期 
阶段 的 结果 , 在 将 来 我 们 会 见 到 更 多 的 有 关 报 道 。 
最 后 有 必要 强调 的 是 , 蛋白 质 磷酸 化 在 众多 对 神经 
功能 很 重要 的 现象 中 起 核心 作用 。 
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斑纹 和 蛋白: 小脑 分 区 的 标记 物 


哺乳 类 动物 小 脑 内 简单 而 一 致 的 细胞 学 构造 隐 
含 着 精妙 的 本 质 上 的 复杂 特征 。 与 均一 性 结构 的 想 
法 相反 , 小 脑 皮层 由 许多 旁 矢 状 排列 的 组 织 区 隔 构 
成 , 每 个 区 隔 有 着 特定 模式 的 传 入 传 出 联系 。 这 种 
基本 的 旁 矢 状 组 构 反 映 在 许多 分 子 的 表达 模式 上 ， 
这 些 分 子 包括 许多 抗原 、 酶 、 受 体 及 神经 递 质 。 表 1 
列 入 了 这 类 分 子 中 的 一 部 分 。 另 外 , 一 些 基 因 探 针 ， 
如 针对 在 年 轻 动物 呈 矢 状 条 带 表 达 的 L7 和 11p15 
基因 的 ,已 有 所 描述 。 最 后 , 在 鼠 类 的 某 些 神经 学 变 
种 如 “神经 质 ”, 其 细胞 清除 的 模式 似乎 也 按照 一 种 
旁 矢 状 区 隔 的 模式 进行 。 

分 区 的 最 明确 的 分 子 标记 物 是 两 类 多 肽 抗原 ， 
斑纹 蛋白 I 表 观 相对 分 子 质 量 120 000) 和 斑纹 蛋白 
II( 表 观 相 对 分 子 质 量 36 000), 这 是 在 吵 具 类 动物 
通过 单 克 隆 抗 体 鉴定 出 来 的 。 两 种 斑纹 蛋白 都 局 限 
于 同样 的 浦 肯 野 细胞 亚 群 。 对 这 两 种 蛋白 质 来 说 ， 
抗 斑纹 蛋白 免疫 活性 都 是 在 细胞 内 的 , 并 存在 于 整 
个 细胞 ,包括 胞 体 、 树 突 、 轴 突 及 轴 突 侧 支 。 两 类 斑 
纹 蛋 白 的 功能 还 不 清楚 。 

斑纹 蛋白 *、 浦 肯 野 细胞 簇 集 在 一 起 构成 一 排 
旁 和 撩 状 排列 的 条 带 , 与 斑纹 蛋白 - 的 类 似 的 条 带 相 
间隔 (图 1)。 这 种 特征 性 的 条 纹 模 式 使 斑纹 蛋白 因 
此 得 名 。 这 种 模式 在 图 2 所 示 的 小 脑 后 叶 中 更 鲜明 
易 见 。 把 小 脑 皮 层 的 锌 裙 展开 , 可 得 到 更 为 直观 的 
分 区 示意 图 ,如 图 3 所 示 。 在 小 脑 是 部 , 中 线 的 一 侧 
有 三 个 斑纹 蛋白 阳性 分 区 ，P1+ , P2+ , P3+( 融 为 一 
体 的 中 线 P1* 分 区 其 实 是 相互 邻接 的 没有 斑纹 蛋 


白 细胞 分 隔 的 两 个 带 )。 在 晤 部 和 小 脑 半 球 的 接 
界面 是 P4* 区 。 第 VLVI 和 X 小 脑 叶 对 于 这 种 排 
列 方式 是 例外 的 ,在 这 些 部 分 所 有 的 浦 肯 野 细胞 都 
表达 斑纹 蛋白 而 使 各 区 的 接 界面 分 辨 不 清 。 在 小 脑 
半球 , 排列 更 为 复杂 :按照 一 种 分 区 图 式 , 有 两 个 斑 
纹 蛋 白 的 小 带 , 即 P4b* 和 PSa+ , 三 个 稍 大 些 的 更 
靠 外 侧 的 带 , P53b”  , P6* 和 P7* ; 另 一 种 图 汇 认 为 是 
班 片 状 镶 氢 排列 , 而 不 是 旁 和 撩 状 带 。 不 论 哪 一 种 情 
况 , 不 同 个 体 间 的 小 脑 模式 在 分 区 数目 、 位 置 和 大 小 
上 具有 高 度 的 可 重复 性 。 

小 脑 分 区 的 特征 并 非 局 限于 哮 齿 类 动物 , 应 用 
抗 斑 纹 蛋 白 II 免疫 活性 作为 探 针 ,已 在 许多 种 属 的 
动物 ,包括 猴 、 袋 鼠 、 猫 .地 和 鼠 、 蝙 蝠 、 鸡 和 人 镶 子 鉴定 出 
浦 肯 野 细胞 分 区 。 从 这 些 结 果 看 , 小 脑 在 进化 过 程 
中 的 增 大 似乎 是 通过 每 个 区 隔 内 浦 肯 野 细胞 数目 的 
增多 , 而 非 通过 增加 新 的 区 隔 。 人 类 小 脑 含 斑纹 蛋 
白 * 和 斑纹 蛋白 -两 种 浦 肯 野 细胞 ,但 尚未 对 它们 的 
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分 布 作 过 分 析 。 奇 怪 的 是 , 在 低 等 疹 椎 动物 中 ,斑纹 
蛋白 II 从 未 在 两 栖 类 或 朴 行 类 中 被 检测 到 过 , 但 却 
存在 于 多 种 鱼 类 。 在 几 种 弱电 鳃 中 , 斑纹 蛋白 IT 
和 斑纹 蛋白 11 的 区 隔 都 存在 (尽管 并 不 成 交替 的 
带 状 分 布 )。 

既然 小 脑 分 区 内 有 许多 分 子 标记 物 , 了 解 是 否 
每 一 种 物质 都 有 特征 性 的 分 布 抑或 是 服从 共同 的 分 
布 规则 ,就 显得 尤为 迫切 。 用 斑纹 蛋白 免疫 活性 作 
为 可 重复 的 参照 进行 的 比较 研究 发 现 ,许多 标记 物 
是 共 分 布 的 。 因 此 ,斑纹 蛋白 区 隔 同时 高 水 平 表 
达 斑 纹 蛋 白 II、5- 核 苷 酸 酶 .Bl 和 B13 抗原 以 及 神 
经 生长 因子 受 体 。 斑 纹 和 蛋白- 浦 肯 野 细胞 的 阳性 标 
记 物 是 非常 少 的。 在 灵 长 类 , 细胞 色素 氧化 酶 活性 
高 的 片 状 区 域 与 斑纹 蛋白 分 区 相 一 致 , 但 在 大 鼠 
则 正 相反 , 即 斑 纹 蛋 白 I 和 细胞 色素 氧化 酶 是 共 表 
达 的 。P 带 中 阳性 标记 物 的 唯一 明确 的 例子 是 单 克 
隆 抗 体 P-Path， 它 可 识别 在 所 有 斑纹 蛋白 - 分 区 内 


1 成 年 小 鼠 小 脑 皮层 后 叶 50ym 厚 额 状 切 片 , 斑纹 蛋白 1 经 免疫 过 氧化 酶 染色 
显示 内 在 分 区 。 只 有 一 个 浦 肯 野 细胞 亚 群 具有 免疫 活性 。P1” 一 P7+ 分 区 被 标记 。 
比例 尺 = 1mm。 


图 2 成 年 大 鼠 小 脑 后 叶 斑 纹 夏 白 分 区 整体 图 。 斑 纹 蛋 白 免 疫 活性 分 区 P1+ 一 P77 
以 及 第 IV, VIII 和 IX 小 叶 被 标记 。 
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图 3 成 年 哺乳 动物 小 脑 皮层 展开 后 的 
示意 图 , 指示 旁 和 撩 状 带 的 组 构 。 本 图 来 
自 小 鼠 小 脑 , 但 稍 经 修改 亦 适 用 其 他 哺 
乳 动物 。 斑 纹 蛋 白 免疫 活性 分 区 P1- 
一 P7 被 标记 ,染色 亦 较 深 。P 分 区 根 
据 紧邻 于 其 外 侧 的 P* 而 命名 。 每 个 小 
叶 的 位 置 在 左 侧 作 了 粗略 的 标记 。 


表达 的 一 和 能 神经 节 苷 脂 。 但 一 些 带 , 如 P3, 可 被 抗 
斑纹 蛋白 抗体 和 P-Path 双重 标记 , 使 这 种 情况 复杂 
化 。 这 种 重 二 分布 或 许 预示 着 小 脑 在 更 高 层次 上 的 
组 构 复杂 性 。 

小 脑 皮 层 内 如 此 众多 似乎 相互 独立 的 分 区 标记 
物 的 存在 提示 相同 的 原则 或 许 也 适用 于 小 脑 纤维 联 
系 的 地 形 学 分 布 。 许 多 研究 已 经 显示 了 小 脑 纤维 联 
系 的 旁 和 撩 状 组 构 的 普遍 性 。 例 如 , 当 顺 行 通路 示 踪 
研究 与 斑纹 蛋白 免疫 细胞 化 学 结合 后 , 小 脑 传 入 末 
梢 分 布 野 与 斑纹 蛋白 分 区 的 组 构 之 间 的 明确 关联 就 
显现 出 来 。 哺 乳 动物 小 脑 有 两 类 主要 的 传 入 ,来 自 
下 橄榄 复合 体 的 朴 行 纤维 和 多 种 来 源 的 苦 状 纤维 。 


将 少量 示 踪 剂 注 入 下 橄榄, 在 对 侧 小 脑 皮层 叹 行 纤 
维 末梢 野 的 带 状 模式 就 呈现 出 来 。 在 许多 情况 下 ， 
这 种 末梢 带 与 浦 肯 野 细胞 区 隔 的 边界 是 准确 重合 
的 。 因 此 ,小 脑 分 区 和 息 行 纤维 支配 之 间 似 乎 有 着 
直接 的 关系 。 一 些 苔 状 纤维 通路 , 如 冰 髓 小 脑 束 ,也 
可 证 实 具 有 相似 的 关系 ,但 细节 是 非常 复杂 的 , 在 一 
些 斑纹 蛋白 分 区 边界 非常 清楚 的 同时 , 其 他 则 明显 
不 清楚 ,还 有 一 些 苔 状 纤维 分 布 区 则 无 与 之 相应 的 
斑纹 蛋白 区 隔 。 另 外 , 苦 状 纤维 末梢 野 相对 于 浦 肯 
对 细胞 分 区 之 间 位 置 的 偏 移 或 许 会 导致 将 矢 状 带 分 
成 多 个 独立 的 小 片区 。 尽 管 有 这 些 复杂 性 , 对 于 有 息 
行 纤维 和 苔 状 纤维 来 说 , 共同 的 结论 是 , 传 入 组 构 与 
小 脑 皮 层 内 固有 的 组 织 分 区 相对 应 。 在 大 鼠 小 脑 的 
触觉 感受 野 的 半球 第 I 脚 和 颗 部 第 IX 小 叶 进 行 的 
电 生 理 实验 支持 这 一 结论 , 在 这 些 地 方 , 功能 小 片区 
和 斑纹 蛋白 分 区 之 间 很 强 的 关联 已 被 证 实 。 

小 脑 分 区 最 有 趣 的 特征 之 一 是 在 发 育 过 程 中 斑 
纹 蛋 白 表达 的 调节 方式 。 斑 纹 蛋 白 I 和 II 在 发 育 时 
间 上 是 一 致 的 ， 可 放 在 一 起 考虑 。 尽 管 研究 最 多 的 
种 属 是 大 鼠 , 但 类 似 的 情况 也 发 生 于 小 鼠 袋鼠 和 某 
些 鱼 类 , 因此 很 可 能 是 非常 普遍 的 。 小 脑 直 到 出 生 
的 第 五 天 (P5) 仍 没有 斑纹 蛋白 免疫 活性 。 这 是 非 
常 重要 的 , 因为 这 直接 排除 了 斑纹 蛋白 在 分 区 的 建 
立 中 起 作用 的 可 能 性 ;例如 , 浦 肯 野 细胞 的 早期 分 隔 
早 在 胚胎 第 15 天 (E15) 就 已 显示 出 来 , 传 入 轴 突 分 
区 在 出 生 时 已 经 存在 。 在 P5 一 P6, 斑纹 蛋白 首先 在 
晤 部 后 半 叶 的 一 小 部 分 浦 肯 野 细胞 中 出 现 。 在 第 
VIII 小 叶 背 侧 表 面 有 着 明确 的 发 育 界限 , 以 致 于 位 
于 前 部 的 所 有 浦 肯 野 细胞 都 是 斑纹 蛋白 - ,而 所 有 
位 于 后 部 的 浦 肯 野 细 胞 均 为 斑纹 蛋白 。 在 此 阶 
县, 在 VIIILX 小 叶 可 看 到 斑纹 蛋白 I 和 II 的 差异 表 
达 , 但 其 与 成 年 时 的 带 状 排列 的 关系 还 不 清楚 。 在 
P7, 斑纹 蛋白 表达 首先 扩展 到 电 部 的 其 他 部 分 , 然 
后 扩展 至 小 脑 半 球 。 到 P12 一 P1S 时 , 所 有 的 浦 肯 
野 细胞 都 有 斑纹 蛋白 免疫 活性 , 包括 那些 成 年 后 注 
定 为 斑纹 蛋白 -的 细胞 。 交 替 的 斑纹 蛋白 /斑纹 蛋 
白 -分 区 的 成 熟 模式 从 P15 时 开始 , 通过 P- 区 隔 内 
斑纹 蛋白 表达 的 抑制 逐渐 成 型 。 从 大 约 P25 开始 ， 
小 脑 皮层 内 由 于 斑纹 蛋白 的 表达 看 起 来 成 熟 了 。 

虽然 斑纹 蛋白 的 差异 表达 在 浦 肯 野 细胞 最 终 分 
裂 一 个 月 后 才 开 始 ,但 许多 实验 已 经 明确 显示 成 年 
斑纹 蛋白 表现 型 是 细胞 自主 性 的 , 在 细胞 产生 时 即 
已 确定 ,而 不 是 由 于 以 后 的 小 脑 外 因素 ,例如 传 入 的 
模式 所 决定 的 。 例 如 ,如 果 在 E12 一 E15 时 ( 即 在 清 
肯 野 细胞 产生 , 到 迁移 并 与 传 入 纤维 相 联 系 之 前 ) 将 


小 脑 原 基 从 胚胎 中 去 除 , 并 异 位 移植 于 一 个 成 年 宿 
主 使 之 成 熟 ,两 种 斑纹 蛋白 表现 型 的 浦 肯 妓 细 胞 都 
会 产生 。 同 样 , 异 位 斑纹 蛋白 ' 浦 肯 野 细胞 偶尔 会 
扩展 到 斑纹 蛋白 的 分 区 , 再 次 提示 影响 其 表现 型 
的 不 是 细胞 的 环境 。 最 后 , 在 成 年 和 新 生 大 鼠 所 做 
的 许多 传 入 损毁 实验 , 均 没 有 改变 斑纹 蛋白 表达 的 
成 熟 类 型 。 

分 区 的 意义 是 什么 ?一 个 原因 可 能 是 胚胎 学 
的 , 即 达到 传 入 传 出 投射 的 精确 关联 。 革 区域 通过 
让 有 不 同化 学 特异 性 的 细胞 一 簇 簇 地 间隔 排列 , 对 
传 入 的 生长 锥 提供 一 系列 清晰 的 分 化 的 内 部 边界 。 
例如 , 一 旦 通路 引导 物 和 轴 突 束 将 疏 行 纤维 带 到 大 
致 正确 的 位 置 , 精确 的 末梢 野 就 由 台阶 样 的 边界 确 
定 了 。 

在 成 年 动物 ,复杂 的 末梢 野 向 内 在 浦 肯 野 细胞 
亚 群 投射 的 结果 是 , 旁 矢 状 带 可 在 功能 上 再 分 为 数 
百 个 小 脑 片区 ,每 区 平均 有 300 个 左右 浦 肯 野 细胞 
各 有 不 同 的 传 和 组合, 不同 的 化 学 特征 和 不 同 的 传 
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出 投射 ,这 些小 区 构成 复杂 的 镶嵌 体 。 小 脑 进一步 
分 出 的 数 百 个 平行 通路 在 运动 的 编码 和 设计 中 可 能 
起 作用 。 多 个 传 入 信息 以 不 同 的 组 合同 时 出 现 对 运 
动 信 息 的 并 行 处 理 是 必要 的 , 在 此 情况 下 , 时间 限制 
如 此 严格 以 至 于 以 串 行 方式 评价 和 整合 传人 信息 是 
不 现实 的 。 另 外 , 传 入 的 这 种 模块 化 分 隔 方式 保证 
了 向 小 脑 的 次 要 传 入 也 能 被 独立 地 处 理 。 在 一 个 均 
一 性 的 结构 中 , 某 个 传 入 , 比如 说 , 只 占 总 的 传 入 的 
1%, 就 可 能 会 被 其 他 传 入 淹没 。 将 这 部 分 信息 分 给 
一 个 分 立 的 模块 ,就 可 能 单独 地 估计 其 对 整体 的 贡 
献 。 同 样 ,将 传 入 的 和 有 关 的 神经 元 模块 分 隔 开 , 比 
之 于 一 个 较 大 而 均一 的 结构 来 说 , 局 部 结构 和 功能 
的 特异 性 就 可 能 更 高 。 例 如 , 在 一 个 模块 内 的 后 天 
适应 , 比如 中 间 神 经 元 可 联结 性 的 调制 ,将 使 某 一 特 
异 组 合 的 传 入 信息 的 处 理 最 优化 。 
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表 1 小 脑 皮层 化 学 分 区 的 部 分 标记 物 


标记 物 种 属 与 斑纹 蛋白 1 的 关系 细胞 类 型 
5 - 核 苷 酸 酶 小 鼠 对 应 * Bergmann 胶 质 
细胞 色素 氧化 酶 大 鼠 , 灵 长 类 对 应 (大 有 鼠 ) 所 有 细胞 ? 

相反 "( 灵 长 类 ) 

CRF 袋鼠 , 灵 长 类 ? 爬行 纤维 
脑 啡 肽 袋鼠 ? 苦 状 纤维 
乙酰 胆 碱 酯 酶 猫 , 大 鼠 对 应 ? 营 状 纤维 * 
斑纹 蛋白 I 瞄 齿 类 , 猫 , 灵 长 类 浦 肯 野 细胞 
斑纹 蛋白 II 许多 动物 对 应 浦 肯 野 细胞 
骨 动 素 大 鼠 , 小 鼠 ? 浦 肯 野 细胞 
B30 抗原 小 鼠 对 应 浦 肯 野 细胞 
NGF 抗体 大 和 鼠 对 应 浦 肯 野 细胞 
抗原 Bl 大 鼠 , 猫 , 录 长 类 对 应 浦 肯 野 细胞 等 
N-CAM( 胚 胎 型 ) 大 鼠 ,小 鼠 对 应 浦 肯 野 细胞 等 
CSADC 酶 大 鼠 等 ? 各 种 神经 元 
牛 磺 酸 大 鼠 ? 浦 肯 野 细胞 
突 触 素 小 鼠 ? 各 种 神经 元 
P-Path 小 鼠 , 大 鼠 相反 /重合 ? 浦 肯 野 细胞 


a.“ 对 应 "于 斑纹 蛋白 I 即 在 分 区 水 平 的 共同 分 布 已 为 实验 证 实 。 


b.“ 相 反 " 即 在 斑纹 蛋白 区 优先 表达 。 


缩写 :CRF, 促 肾上腺 皮质 激素 释放 激素 ;NGF, 神经 生长 因子 ; N-CAM, 神经 细胞 粘 附 分 子 ;CSADC 酶 ， 半 胱 氨 酸 亚 磺 


酸 脱 凑 酶 ( 牛 磺 酸 合成 酶 )。 
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葡萄 糖 敏感 的 钾 通 道 


钾 电 导 存 在 于 所 有 的 可 兴奋 性 细胞 , 因为 它们 
参与 形成 静 息 膜 电 位 且 控 制 复 极 化 过 程 。 钾 通道 代 
表 了 一 大 群 日 前 已 鉴定 的 分 布 广泛 的 离子 通道 , 包 
括 电压 依赖 的 、 钙 离子 或 其 他 离子 激活 的 钾 通 道 , 受 
体 - 偶 联 的 钾 通 道 , 牵 张 激活 的 钾 通 道 , 这 些 通道 中 
有 一 些 与 介 导 第 二 信使 形成 的 G 蛋白 相 偶 联 。 最 
近 人 们 对 另 一 类 被 胞 内 ATP 所 抑制 的 钾 通 道 (K- 
ATP) 很 感 兴趣 。 人 们 发 现 ,这 些 葡 萄 糖 敏感 的 钾 通 
道 在 胰岛 素 的 分 刻 的 调节 中 起 很 重要 的 作用 。 除 了 
胰腺 的 8 细胞 外 ,性 质 相似 的 通道 还 存在 于 骨骼 肌 、 
平滑 肌 以 及 心肌 细胞 中 。 因 其 对 胞 内 ATP 的 敏感 
性 , K-ATP 通道 形成 了 一 种 独特 的 机 制 ,能 按 细胞 代 
谢 状况 来 调节 兴奋 性 。 这 些 重要 的 特征 促成 了 一 些 
在 心血 管 治 疗 上 极为 有 用 、 引 人 注目 的 药物 的 开发 。 

我 们 将 简要 综述 一 下 K-ATP 通道 的 主要 特性 
以 及 它们 被 一 些 药理 物质 调制 的 情形 。 

ATP 敏感 钾 通道 的 生理 学 | 

1983 年 , Noma 报道 了 一 种 存在 于 离 体 心 肌 细 
胞 中 被 ATP 抑制 的 钾 通 道 亚 型 。 现 在 ATP 敏感 的 
钾 通 道 已 在 不 同 种 类 的 各 种 组 织 中 观察 到 , 包括 胰 
岛 的 B- 细 胞 \ 平 滑 肌 和 骨骼 肌 以 及 脑 内 。K-ATP 通 
道 的 单元 电导 从 40 至 80pS 不 等 。 在 生理 的 胞 内 
ATP 浓度 时 (mmol/L 级 ), K-ATP 通道 通常 是 关闭 
的 。 当 细胞 处 于 代谢 应 激 状 态 , 如 把 细胞 暴露 于 低 
血糖 或 低 氧 状态 ,或 将 膜 片 内 面 朝 外 置 于 无 ATP 液 
中 ,从 而 降低 胞 内 ATP 浓度 时 , 这 些 通道 就 会 打开 ， 
使 被 胞 内 ATP 完全 压抑 了 的 钾 电 导出 现 增加 。 

ATP 是 如 何 抑制 这 类 通道 的 钾 电 导 尚 未 完全 
阐明 。ATP 对 这 类 通道 的 阻 断 作用 不 需要 Mg 的 
存在 或 核 苷 酸 水 解 成 ADP, 也 不 存在 ATP 的 非 水 解 
性 同 源 物 像 ATP 那么 有 效 ,这 提示 G 蛋白 并 不 参与 
其 活动 机 制 。ADP 和 AMP, 以 及 嘻哈 和 喀 哗 核 苷 酸 
也 能 阻 断 K-ATP 通道 ,但 它们 的 作用 较 ATP 弱 得 


多 。 而且 ATP 对 K-ATP 通道 具有 双重 作用 : 核 背 
酸 主要 是 阻 断 通道 的 活性 , 而 其 水 解 (在 Mg 的 存 
在 下 ) 对 维持 通道 开放 后 的 活性 及 避免 随时 间 减 小 
(run-down) 现 象 来 说 也 是 必需 的 。 

ATP 敏感 通道 的 药理 学 

ATP 教 感 钙 通 道 的 阻 断 剂 ” 钾 通 道 药理 性 质 
的 鉴定 主要 是 基于 不 同 阻 断 剂 的 应 用 , 包括 非 选 择 
性 的 如 四 甲 匀 或 4- 氨基 吡啶 , 及 较 高 选择 性 的 , 如 
降 血 糖 的 磺 酰 逐 。 这 些 药物 在 II 型 糖尿 病 的 治疗 
中 已 应 用 了 较 长 时 间 , 已 知 是 降低 K*' 通 透 性 的 。 
在 心肌 细胞 和 胰腺 8 细胞 上 施行 膜 片 钳 实验 表 明 甲 
葵 磺 丁 腺 (第 一 代 磺 酰 逐 ) 和 格 列 本 县 (第 二 代 磺 酰 
脲 ) 有 效 地 阻 断 K-ATP 通道 。 格 列 本 脲 是 所 有 磺 酰 
脲 中 最 为 有 效 的 , 其 半 抑 制 常 数 在 纳 摩 水 平 。 磺 酰 
逐 的 治疗 作用 主要 是 通过 阻 断 胰腺 8 细胞 的 钾 通 
道 ,从 而 引起 去 极 化 ,激活 电压 依赖 的 钙 通 道 , 导致 
胰岛 素 分 泌 。 

电 生 理 研究 表明 , 磺 酰 脲 也 阻 断 其 他 组 织 , 包括 
血管 平滑 肌 和 心肌 细胞 的 K-ATP 通道 。 此 外 , 结合 
试验 显示 , 在 胰腺 B 细胞 、 各 种 平滑 肌 及 脑 内 存在 着 
对 磺 酰 脲 特异 的 高 亲 和 和 低 亲 和 的 结合 位 点 (其 平 
衡 解 离 常数 [Ks] 分 别 约 0.1 和 100nmol/L)。 格 列 


、 本 腺 的 结合 位 点 已 经 部 分 提纯 , 应 用 碘 处 理 的 格 列 


本 脲 进行 光 亲 和 标记 ,确认 了 三 个 相对 分 子 质量 分 
别 为 140 000、65 000 和 43 000 的 膜 蛋 白 。 在 磺 栈 逐 
与 结合 位 点 之 间 的 亲 和 人 性 与 其 阻 断 K-ATP 通道 或 
刺激 胰岛 素 分 泌 的 效力 间 已 有 极 好 的 相关 。 可 是 ， 
由 于 受 体 没 被 克隆 , 还 无 法 断言 磺 酰 服 结 合 位 点 是 
否 相 当 于 K-ATP 通道 或 它们 是 否 与 K-ATP 通道 的 
活性 密切 相关 。 

ATP 孝感 钾 通 道 开放 剂 ”最近 ,一 些 选择 性 的 
钾 通 道 开 放 剂 (PCO) 已 被 开发 , 并 被 发 现 可 以 引起 
膜 的 超 极 化 和 各 种 平滑 肌 的 松弛 。 这 些 物质 在 临床 
治疗 心血 管 疾病 、 支 气管 哮喘 及 炎 性 膀胱 综合 征 中 
的 应 用 引起 人 们 特别 的 兴趣 。PCO 所 激活 的 钾 通 
道 的 类 型 常 相 应 于 一 类 ATP 敏感 的 钾 通道 。 

典型 的 K-ATP 通道 开放 剂 可 以 几 个 化 学 上 并 
不 相关 的 化 合 物 为 代表 , 如 cromakalin( 抑 制 茜 并 吡 
哺 的 衍生 物 )、pinacidil (一 种 服 的 入 生物 ) 和 和 
RP49356( 一 种 硫 代 甲酸 盐 的 入 生物 )。 这 些 化 合 物 
使 得 气管 .血管 、 肠 的 平滑 肌 放 松 , 其 作用 可 被 磺 酰 
脲 竞争 性 地 瑚 斋 。 因 它们 在 体内 具 降 低 血 压 和 扩张 
支气管 的 特性 , 这 些 化 合 物 已 被 开发 。 有 趣 的 是 , 在 
有 效 的 浓度 下 , 这 些 物质 不 激活 胰腺 8B 细胞 的 K- 
ATP 通道 ,也 不 抑制 胰岛 素 的 分 泌 。 这 种 现象 可 能 


提示 有 这 些 通道 不 同 亚 型 的 存在 。 相 反 , 芋 并 唑 只 
二 嗪 的 衍生 物 二 氮 嗪 , 一 种 已 被 很 好 地 礁 认 的 降 压 
药 ,至 少 一 部 分 作用 是 通过 开放 血管 平滑 肌 的 K- 
ATP 通道 来 实现 的 , 而 它 通常 的 降 血 糖 的 副作用 则 
是 由 于 胰腺 B 细胞 K-ATP 通道 的 开放 。 
ATP 敏感 钾 通 道 的 功能 

胰腺 8 细胞 ”胰腺 8B 细胞 是 电 可 兴奋 性 细胞 ， 
当 去 极 化 时 释放 胰岛 素 。 早 期 的 观察 表明 , 由 于 细 
胞 膜 对 K: 通 透 性 的 降低 胞 外 葡萄 糖 浓度 的 升 高 引 
起 这 些 细胞 输入 阻抗 的 升 高 。 在 胰腺 8 细胞 的 内 面 
向 外 的 膜 片 中 , 胞 内 ATP 产生 对 K* 通道 开放 的 直 
接 抑制 。 与 其 他 大 多 数组 织 相反 , 在 胰腺 8 细胞 中 ， 
有 些 K-ATP 通道 在 正常 血糖 浓度 下 开放 。 高 血糖 
增高 细胞 代谢 , 因而 增加 胞 内 ATP 的 浓度 。ATP 
浓度 的 这 种 升 高 会 导致 K-ATP 通道 的 关闭 .细胞 膜 
的 去 极 化 以 及 电压 敏感 性 钙 通 道 的 激活 , 使 钙 离 子 
进入 ,经 胞 吐 而 分 泌 胰 岛 素 。 

基于 这 一 机 制 , 有 人 提出 , 与 葡萄 糖 的 作用 相 
似 , 降 血 糖 的 磺 酰 逐 是 通过 结合 特定 的 受 体 导致 K- 
ATP 通道 阻 断 来 促进 胰岛 素 分 泌 的 。 二 和 氮 暴 则 相 
反 , 它 引起 通道 开放 , 细胞 膜 超 极 化 , 从 而 抑制 胰岛 
素 的 分 泌 。 此 外 最 近 发 现 ,通过 一 种 百日咳 毒素 敏 
感 的 G 蛋白 的 介 导 , 有 些 激 素 如 甘 丙 肽 或 生长 抑 素 
也 开放 K-ATP 通道 ,这 也 许 代表 了 这 些 通道 调控 的 
另 一 种 机 制 。K-ATP 通道 存在 于 非 糖 尿 病 的 人 体 
胰腺 8- 细 胞 中 。 图 1 即 K-ATP 通道 的 运作 模式 的 
示意 图 。 

心肌 和 平滑 肌 ”在 生理 学 条 件 下 , 用 膜 片 钳 实 
验 在 心肌 细胞 上 检测 不 到 任何 K-ATP 通道 的 活动 。 
在 这 种 组 织 中 ,高 浓度 的 胞 内 ATP 有 效 地 阻 断 了 这 
些 通 道 ,因而 K-ATP 通道 并 不 参与 形成 静 息 膜 电 
位 ,这 与 胰腺 B- 细 胞 的 情况 正 相 反 。 心 肌 细 胞 中 K- 
ATP 通道 的 激活 是 由 在 缺 氛 和 局 部 缺 血 后 的 胞 内 
ATP 水 平 的 下 降 所 引起 的 。 在 这 些 条 件 下 , K-ATP 
通道 的 开放 引起 心室 动作 电位 的 平台 及 心肌 收缩 下 
降 的 缩短 。 对 这 些 事件 的 解释 是 :防止 胞 内 镍 离子 
洲 度 过度 升 高 和 因 之 引起 的 细胞 不 可 道 损伤 的 保护 
性 机 制 。 另 一 方面 , K'! 通道 的 开放 增高 了 兴奋 阐 ， 
因而 减 慢 了 起 搏 细 胞 的 活动 。 像 cromakalim、 
pinacidil 和 RP49356 这 样 的 一 些 钾 通道 开放 剂 能 够 
缩短 心肌 细胞 动作 电位 的 时 程 , 这 一 作用 可 被 太 酰 
逐 所 表 斋 。 此 外 , 口服 或 非 口 服 钾 通 道 开放 剂 可 以 
产生 剧烈 的 降 压 效果 , 这 是 因为 钾 离 子 通 透 性 升 高 
引起 的 管道 平滑 册 松 弛 导致 了 血管 舒张 。 这 一 松弛 
效应 可 被 磺 酰 脲 竞争 性 地 对 抗 。 但 相对 于 胰腺 B- 细 
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胞 中 格 列 本 脲 能 在 纳 摩尔 浓度 范围 内 起 作用 ,这 里 
需 亚 微 摩尔 (或 更 高 ) 浓 度 的 药物 才能 阻 断 钾 通 道 开 
放 并 诱发 松弛 效应 。 这 些 观 察 提示 在 胰腺 8- 细 胞 和 
脉 管 组 织 中 存在 不 同 的 K-ATP 通道 。 此 外 , 钾 通 道 
开放 剂 在 生物 学 活性 上 也 有 不 同 :同样 剂量 的 二 毛 
嗪 可 产生 降 压 和 血糖 升 高 的 效应 , 而 cromakalim 则 
只 诱发 降 压 而 无 血糖 升 高 的 效应 。 

不 同 种 类 钾 通 道 开 放 剂 的 定性 对 于 发 展 新 的 去 
除 升 血糖 副作用 的 降 血 压 药物 至 关 重 要 .事实 上 
cromakalim、pinacidil 以 及 其 他 K-ATP 通道 开放 剂 
已 经 被 用 于 某 些 重要 的 临床 前 期 的 研究 中 , 这 些 研 
究 试图 了 解 它们 在 心血 管 疾病 中 的 应 用 .cro- 
makalim 或 pinacidil 能 松弛 支气管 平滑 肌 , 阻 止 含 尿 
膀胱 的 自发 性 收缩 作用 , 可 能 也 是 通过 开放 相应 平 
滑 肌 的 K-ATP 通道 。 这 些 有 趣 的 特性 提示 , 这 些 菇 
物 在 治疗 哮喘 和 炎 性 膀胱 综合 征 中 有 潜在 的 用 途 . 

中 枢 神 经 系统 ” 磺 酰 脲 的 特异 性 结合 位 点 广泛 
分 布 于 脑 中 , 在 黑 质 、 苍 白 球 和 运动 皮层 中 浓度 最 
高 。 与 周边 相 比 , 脑 内 ATP 敏感 钾 通 道 的 活动 更 难 
观察 , 在 大 多 数 的 脑 结 构 中 未 证 明 有 磺 酰 脓 受 体 和 
K-ATP 通道 的 共存 。 尽管 如 此 ， 有 证 据 提 示 , 中 枢 
神经 系统 中 存在 这 类 通道 。 膜 片 钳 实验 已 显示 , 培 
养 的 新 生 脑 的 神经 元 的 钾 通 道具 有 ATP 敏感 性 . 
在 参与 食物 摄 入 的 下 丘脑 腹 侧 正中 部 分 , 神经 元 因 
葡萄 糖 而 去 极 化 , 可 能 是 通过 一 种 K-ATP 通道 机 
制 。 此 外 有 报道 , 胞 外 葡萄 糖 浓 度 的 升 高 或 使 用 磺 
酰 脲 会 易 化 黑 质 神经 末梢 释放 GABA, 这 一 作用 可 
被 PCO 所 抑制 。ATP 敏感 的 钾 通 道 也 在 海马 中 被 
研究 ,这 是 一 个 对 缺 氧 和 缺 血 特别 敏感 的 部 位 。 在 
CAs 部 位 已 发 现 高 密度 的 结合 位 点 , 它们 位 于 苔 状 
纤维 末梢 的 突 触 前 部 位 。 电 生理 数据 表明 , 作用 于 
K-ATP 通道 的 物质 可 调制 缺 氧 的 效应 。 在 海马 切 
片 作 胞 内 记录 时 ,瞬间 缺 氧 产生 双 相 的 反应 ,包括 最 
初 的 超 极 化 和 紧 接 着 的 去 极 化 。 那 最 初 的 超 极 化 即 
源 自 K' 通 道 的 开放 ,但 并 非 K-ATP 通道 的 开放 。 
相反 , 应 用 较 高 浓度 的 二 氮 嗪 或 激素 甘 丙 肽 则 取消 
了 去 极 化 , 而 格 列 本 脲 则 产生 相反 作用 ,从 而 提示 可 
能 有 K-ATP 通道 存在 (图 2)。 已 知 缺 氧 引起 谷 氨 
酸 从 神经 末梢 的 大 量 释放 。 有 人 提出 , 紧 接 着 低 氧 
的 胞 内 ATP 的 下 降 , 使 位 于 突 触 前 末梢 K-ATP 通 
道 激 活 , 后 者 降低 胞 外 兴奋 毒性 谷 氨 酸 的 释放 并 因 
此 保护 了 细胞 。 

虽然 脑 内 K-ATP 通道 存在 的 证 据 还 不 够 有 力 ， 
尚 需 更 多 药理 学 结果 , 一 些 证 据 确实 暗示 , K-ATP 
通道 在 中 枢 神 经 系统 中 起 着 重要 的 作用 。 这 些 有 趣 
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图 1 胰腺 8 细胞 小 岛 中 ATP 敏感 的 钾 通 道 可 能 调控 模式 的 示意 图 。 
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图 2 大 鼠 海马 中 甘 丙 肽 和 格 列 本 逐 在 低 氧 下 引起 去 极 化 的 调制 。 在 人 工 脑脊液 

(ACSF) 中 的 薄片 上 对 一 个 海马 CA3 神经 元 作 胞 内 记录 。 用 N, 饱和 的 ACSF 灌流 

90s, 所 产生 的 缺 氧 性 去 极 化 (记录 A) 可 由 lxmolL 的 甘 丙 肽 (Gal, 记录 B) 所 降低 , 而 

被 10nmoVL 的 格 列 本 脲 (Glib, 记录 C) 所 增高 。 两 种 药物 均 对 常 氧 条 件 下 的 静 息 膜 

电位 或 输入 阻抗 无 任何 作用 。 先 于 去 极 化 的 缺 氧 性 超 极 化 在 这 一 记录 中 并 不 明显 ; 
缺 氧 后 超 极 化 是 由 于 复 氧 对 Na+ -K! 产 电 秦 激活 所 引起 。 
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的 观察 提示 , PCO 可 以 考虑 在 将 来 作为 脑 内 缺 血 治 

疗 的 一 种 有 用 的 工具 。 
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普 拉 德 - 威 利 (Prader-Willi) 综合 
so 
企 

普 拉 德 - 威 利 (Prader-Willi) 综 合 征 (PWS) 首 先 
由 Prader、Labhart 和 Willi 在 1956 年 报道 ,具有 以 下 
特征 ;胎动 减少 新生 儿 肌 张力 降低 、 精 神 发 育 迟 缓 、 
肥胖 、 身 材 矮小 .手足 小 性 腺 发 育 不 良 、 特 征 性 面 
容 ,以 及 约 有 60% 患者 的 常 染色 体 45q11q13 有 一 
种 间隔 性 缺陷 。PWS 常 为 散发 性 , 串 病 率 
为 1/15 000 至 1/30 000。 
临床 表现 

PWS 的 病程 可 分 为 2 个 明显 的 时 期 。 早 期 最 
重要 的 表现 是 持续 的 新 生 儿 肌 张 力 降低 、 体 漫 过 低 、 
性 腺 功能 减退 和 发 育 不 良 、 淆 泣 无 力 或 不 内 、 吸 哗 及 
吞咽 反射 差 \ 成 长 缓慢 。 肌 张力 降低 常 在 婴儿 12 个 
月 时 获得 改善 , 常 需 鼻 饲 解决 喂食 难 的 问题 ,在 出 生 
后 数 月 内 也 可 获得 改善 。 

第 二 个 时 期 呈现 发 育 迟 缓 , 由 于 食欲 亢进 , 以致 
幼儿 肥胖 。PWS 病 患 儿 通 常 12 个 月 会 坐 , 30 个 月 
会 走 。 如 果 食 欲 亢 进 长 久 不 治疗 , 则 3 一 5$ 岁 时 呈 肥 
胖 , 尚 有 不 同 程度 的 智力 减退 、 挑 食 、 睛 睡 、 色 素 沉 着 
不 良 、 痛 阔 增 高 . 接 抓 皮肤 、 构 音 和 言语 障碍 、 体 温 升 
高 .骨骼 和 牙齿 发 育 异 常 ,以 及 特殊 面容 (前 额 狭 容 ， 
小 眼睛 和 三 角 嘴 )。 约 半数 PWS 患 儿 在 3 一 5 岁 甚 
至 儿童 早期 有 抑郁 、 固 执 \ 有 时 会 因 拿 走 手中 食品 而 


激怒 等 行为 异常 。PWS 患 儿 发 育 不 良 , 青少年 患 儿 
身材 矮小 ,手足 短小 。PWS 的 诊断 很 困难 , 常 要 等 
到 第 二 阶段 的 临床 特征 出 现 后 才能 作出 诊断 。 
遗传 学 

细胞 遗传 学 约 60% 患 者 发 现 常 染色 体 15 长 
臂 近 端 15q11913 有 细胞 遗传 缺陷 。5% 患者 有 其 他 
常 染色 体 的 异常 , 如 倒 位 、 重 复 、 易 位 和 累及 常 染 色 
体 1$ql1ql13 的 细小 异常 的 双 随 体 常 染色 体 。 其 余 
35% 患 者 似乎 有 正常 的 常 染 色 体 15s。 由 于 15q 近 
端 小 的 区 域 被 累及 和 收缩 性 中 的 变异 , 因此 当 怀 疑 
是 PWS 时 , 必须 进行 高 分 辨 的 染色 体 分 析 , 包括 杂 
交点 的 荧光 标记 。 常 染色 体 15 短 辟 的 多 态 性 提示 ， 
PWS 中 有 缺陷 的 常 染 色 体 总 来 自 人 父系。 在 PWS 所 
发 现 的 细胞 遗传 缺陷 与 安吉 尔 曼 (Angeiman) 综 合 征 
(AS) 累 及 同一 染色 体 区 位 。AS 是 一 种 独立 的 临床 
综合 征 , 其 特征 为 严重 的 精神 发 育 迟 缓 、 共 济 失 调运 
动 、 抽 搞 、 强 笑 发 作 及 特殊 面容 。 

分 子 遗 传 学 通过 细小 异常 的 双 随 体 常 染色 体 
的 分 类 创立 富有 常 染 色 体 15q1l1q13 的 基因 上 库 , 就 能 
分 离 特 异性 克隆 DNA 标记 (3 - 21, IR39d, IR4 - 
3R, IR10 - 1,34,189- 1)。 这 些 标记 用 于 在 质 和 量 
方面 分 析 PWS 患者 的 DNA。 用 定量 杂交 发 现 三 个 
主要 的 分 子 组 分 , 其 中 两 个 为 大 分 子 的 缺陷 , 仅 根 据 
有 无 一 个 近 端 着 丝 点 标记 (IR39d) 来 区 别 , 第 三 个 组 
分 是 一 个 尚未 被 检测 出 缺陷 的 组 分 。 细 胞 遗传 资料 
和 分 子 资料 存在 着 一 致 性 :两 个 缺陷 组 分 与 细胞 遗 
传 学 方面 有 可 见 缺 陷 的 患者 呈 一 致 , 第 三 个 组 分 与 
有 正常 染色 体 上 患者 呈 一 致 。 在 AS 中 也 发 现 同样 的 
分 子 组 分 。 

应 用 对 克隆 的 DNA 标记 的 限制 性 片段 长 度 多 
态 性 (RFLP) 的 定性 研究 证 实 :人 缺陷 位 于 父系 来 的 常 
染色 体 15。 这 个 发 现 与 AS 恰恰 相反 。 有 趣 的 是 ， 
在 所 有 已 证 实 的 无 缺陷 的 PWS 患者 中 , RFLP 分 析 
揭示 了 反常 的 常 染色 体 15 的 遗传 , 它 均 为 母系 的 复 
制 而 没有 父系 的 (母系 单亲 双 倍 体 )。 相 反 , 父系 单 
亲 双 倍 体 仅 在 无 缺陷 的 AS 患者 的 小 片段 中 发 现 。 
显然 ,不 是 父系 就 是 母系 配子 形成 时 , 15q1l1q13 基 
因 被 印迹 或 标记 , 而 且 15q119q13 父系 和 母系 复制 均 
须 正 常 的 发 育 。 来 自 一 性 的 两 个 基因 复制 不 能 补偿 
患者 来 自 另 一 性 的 过 错 基 因 , 也 不 能 替代 临床 上 有 
明显 表现 的 本 病 的 双亲 缺陷 。 

下 丘脑 功能 障碍 可 能 引起 PWS 中 的 很 多 痢 床 
症状 。 然 而 , PWS 患者 的 下 丘脑 尸 解 检 查 没 有 显示 
任何 解剖 异常 。 肯 定 PWS 基因 应 答 的 分 子 遗 传 学 
方法 需要 识别 造成 PWS 的 最 小 的 关键 缺陷 区 位 。 
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因为 15911913 的 最 小 估计 体积 是 SMb, 该 区 可 含 
100 一 300 个 基因 (10 个 基因 /3000Mb)。 已 发 现 多 
个 表达 序列 ,但 只 是 在 最 近 才 发 现 已 知 功能 的 第 一 
基因 位 于 15ql1q13。 此 基因 GABRE3 编码 于 
GABAA(7- 氨 基 丁 酸 ) 受 体 的 B 亚 基 。GABRB3 委 
失 在 有 细胞 遗传 缺失 的 PWS 患者 中 父 源 的 常 染 色 
体 15 中 , 并 且 至 少 在 有 失衡 的 常 染色 体 15 易 位 患 
者 身上 丢失 。 该 患者 也 缺失 其 他 在 常见 的 两 个 缺失 
组 分 的 标记 。 后 者 的 发 现 有 力 地 提示 GABRB3 在 
PWS 中 不 起 作用 。 然 而 , 这 些 结果 提出 令 人 注意 的 
可 能 性 , 即 其 他 神经 递 质 受 体 基 因 可 能 位 于 
15qllql3 区 位 附近 并 且 也 可 涉及 到 PWS 发 病 机 
制 。 
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强迫 症 的 神经 生物 学 


强迫 症 (OCD) 是 一 种 最 常见 的 主要 精神 病 综合 
征 ,在 美国 大 约 多 于 2% 的 人 口 患 有 此 病 。 男 女 患 
病 率 相等 ,30% 的 病人 在 儿童 期 发 病 。OCD 的 特征 
是 :强加 的 、 受 责备 的 思想 , 和 反复 的 、 仪 式 化 的 行 
为 。 一 个 典型 的 OCD 患者 会 有 一 种 喉 嗓 不 休 的 、 控 
制 不 住 的 被 弄 脏 的 感觉 。 尽 管 病人 明知 道 这 个 想法 
不 合理 ,但 这 种 被 弄 脏 的 感觉 产生 强烈 的 不 适 感 ,以 
致 病人 强迫 性 地 去 洗手 , 常常 到 磨 破 双 手 皮肤 的 地 
步 。 其 他 一 些 患 者 会 强迫 反复 检讨 自己 ,以 示 他 们 
自己 一 直 没 有 干 坏事 或 犯罪 。 虽 然 这 个 综合 征 的 病 
因 仍 未 了 解 ,但 上 世纪 精神 病 学 家 就 已 提出 这 种 异 
乎 寻常 的 和 自身 过 度 紧张 的 症状 一 定 有 器 质 性 或 神 
经 生物 学 基础 。 过 去 10 年 中 , 对 于 OCD 的 神经 生 
物 学 基础 探索 ,包括 遗传 学 、 神 经 解剖 学 及 神经 药理 
学 方面 的 研究 。 有 关 OCD( 或 一 些 亚 型 ) 的 发 病 机 
制 仍然 不 清 , 但 一 些 有 意义 的 线索 已 从 上 述 研究 领 
域 中 涌现 出 来 。 
遗传 学 研究 

由 于 缺乏 足 量 OCD 阳性 的 家 系 ,有 关 遗 传 因素 
的 研究 一 直 受 到 限制 。 不 管 怎样 , 遗传 病因 已 从 多 
个 挛 生 患者 一 致 串 有 OCD 的 报道 中 得 到 启示 。 是 
否 遗 传 因素 可 能 编码 OCD 或 某 些 遗传 特征 促使 
OCD 的 发 生 , 目前 尚 不 清楚 。 应 引起 注意 的 是 这 类 
报道 存在 主观 偏 倚 , 这 些 文献 中 挛 生 个 体 不 患 同 一 
病 的 很 少 报道 。 此 外 ,即使 存在 挛 生 个 体 OCD 一 致 
的 高 比例 ,也 并 不 能 排除 遗传 外 的 因素 。 

除了 挛 生 个 体 一 致 性 的 报道 外 .有 几 个 家 属 的 
报道 描述 了 OCD 病人 的 第 一 级 亲属 中 OCD 的 患 病 
率 上 升 。 但 这 个 观察 并 不 -- 定 提示 和 遗传 因素 与 经 验 
因素 的 不 同 。 在 这 个 方面 最 重要 的 报道 是 描述 了 在 
Tourette 综 合 征 先 证 者 家 族 中 OCD 的 发 病 率 高 。 
Tourette 综合 征 患者 常 有 强迫 性 症状 , 但 有 趣 的 是 
该 报道 发 现在 有 强迫 症状 和 无 强迫 症状 的 Tourette 
病人 家 属 中 均 有 OCD 患者 ,这 提示 此 两 种 疾病 有 遗 
传 方面 的 联系 。 
神经 解剖 学 研究 

对 于 OCD 一 直 认 为 它 有 神经 病 学 基础 , 其 原因 


部 分 是 症状 似乎 与 病人 的 有 意识 的 意愿 完全 相反 ， 
部 分 是 某 些 OCD 病 人 常 显示 神经 系统 疾病 的 症状 ， 
常常 有 如 细微 的 动作 性 抽动 或 运动 笨拙 。 某 些 症 状 
明显 的 神经 系统 疾病 常 伴 有 OCD 的 症状 。 最 著名 
的 事例 出 现 于 1919 年 Von Economo 流感 大 流行 后 。 
流感 流行 后 许多 患者 发 生 帕 金森 综合 征 , 其 中 部 分 
病人 表现 出 眼球 转动 危 象 和 典型 的 OCD。 帕 金森 
综合 征 与 OCD 的 伴 发 提示 纹 状 体 中 有 异常 的 多 巴 
胺 能 神经 支配 。 纹 状 体 这 一 区 域 可 牵涉 到 三 个 与 
OCD 有 关 的 神经 系统 疾病 :Sydenham 舞蹈 病 , 双 侧 
苍白 球 坏死 和 Tourette 综合 征 。 这 些 综合 征 中 的 任 
何 一 个 均 不 代表 以 OCD 为 表现 的 众多 精神 病 患 者 
的 病因 。 但 从 与 纹 状 体 的 病理 学 关联 这 一 点 来 看 ， 
即使 不 作为 病理 变化 , 亦 应 是 OCD 生理 变化 出 现 于 


回顾 过 去 , 另 一 个 与 OCD 有 关 的 神经 病 学 的 证 
据 是 精神 外 科 的 相对 成 就 。 这 里 的 相对 是 指 同 其 他 
一 些 疾病 , 如 神经 性 厌食 症 、 精 神 分 裂 症 和 忧郁 症 进 
行 相 同 的 治疗 后 对 比 而 言 。OCD 手术 治疗 后 症状 
缓解 率 肯 定 较 高 。 尤 其 是 报道 过 两 种 外 科 破 坏 性 手 
术 对 OCD 特别 有 效 : 扣 带 回 切除 术 和 立体 定向 脑 白 
质 切 除 术 ( 如 横断 从 额 叶 至 皮层 下 部 位 诸如 纹 状 体 
壬 脑 的 传导 东 )。 实 际 上 据 报道 ,运用 这 些 破坏 性 
立体 定向 的 现代 神经 外 科技 术 对 80% 的 行为 治疗 
和 药物 治疗 难 治 的 OCD 患者 有 效 。 这 些 方 法 和 结 
果 虽 未 同安 奈 性 手术 进行 严格 的 双 言 试验 , 但 恰 是 
这 种 大 量 的 病例 报道 给 人 以 深刻 印象 , 并且 有 可 能 
提供 一 些 涉及 OCD 的 神经 解剖 范围 的 认识 。 

对 于 OCD 的 神经 解剖 模型 ,最 激动 人 心 的 发 展 
是 显 象 新 技术 。 一 些 研究 运用 1F-2 脱氧 葡萄 糖 的 
PET 扫描 ,来 找寻 OCD 病人 脑 中 异常 的 代谢 活性 
区 域 。 研 究 结 果 显 示 出 三 个 代谢 活性 异常 增高 的 区 
域 : 额 叶 的 眶 区 、 扣 带 回 和 尾 核 头 端 。 如 果 将 文献 认 
为 焦虑 状态 时 代谢 活跃 而 OCD 患者 中 代谢 正常 的 
海马 、 显 叶 等 多 个 区 域 考 虑 在 内 , 那么 , 报道 中 的 眶 
区 和 扣 带 回 的 代谢 活性 变化 也 许 是 最 明显 的 。 也 必 
须 注 意 到 , 纹 状 体 与 OCD 有 关 的 神经 系统 疾病 存在 
联系 ,横断 从 眶 皮层 到 纹 状 体 的 传导 东 , 损毁 扣 带 回 
可 减少 强迫 性 症状 。 在 这 些 发 现 的 基础 上 , 1991 年 
Rapoport 提出 在 OCD 中 眶 - 额 叶 - 纹 状 体 - 丘 脑 皮层 
范围 被 激活 ,造成 过 分 整洁 行为 的 出 现 。 
神经 药理 学 研究 

从 神经 药理 学 角度 看 , OCD 最 重要 的 一 点 是 它 
对 药物 反应 有 高 度 选择 性 。 大 多 数 减 轻 焦虑 、 抑 郁 
和 精神 病 的 药物 对 强迫 症 无 效 。 迄 今 为 止 的 研究 
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中 ,对 OCD 有 效 的 药物 仅 为 气 丙 咪 趴 、 三 气 戊 膨 胺 
和 和 气 西 汀 。 这 三 种 药物 都 是 抗 抑郁 药 , 但 它们 也 减 
轻 无 抑郁 症 的 OCD 病人 的 强迫 性 症状 , 因此 被 认为 
是 抗 强迫 症 药物 。 令 人 惊奇 的 是 , 虽 有 那么 多 高 效 
抗 抑郁 药 在 结构 上 与 这 些 抗 强迫 症 药物 相似 , 但 却 
对 缓解 OCD 症状 无 效 。 

这 几 种 抗 强迫 症 药物 与 对 OCD 无 效 的 抗 抑郁 
药物 有 什么 区 别 呢 ?所 有 这 三 种 药物 都 是 有 效 的 
5- 羟 色 胺 突 触 重 摄取 的 抑制 剂 。5- 羟 色 胺 在 突 触 间 
隙 大 部 分 通过 重 摄取 至 突 触 前 神经 末端 被 清除 , 并 
在 该 处 5- 卷 色 胺 再 循环 至 贮存 襄 泡 或 代谢 成 为 5- 
羟基 中 只 乙 酸 (5-HIAA)。 重 摄取 是 5- 羟 色 胺 神经 
传递 灭 活 的 第 一 步 , 也 是 最 重要 的 一 步 。 重 摄取 的 
抑制 ,使 突 触 后 受 体 得 到 更 多 的 5- 产 色 胺 , 也 减少 
了 5-HIAA 的 形成 。 尽 管 大 多 数 抗 抑 郁 药 ( 包 括 丙 
只 嗪 和 阿 米 替 林 ) 抑 制 突 触 对 5$- 羟 色 胺 的 重 摄取 ， 
但 没有 一 种 像 氮 再 号 嗪 (或 它 的 代谢 产物 去 甲 基 毛 
再 咪 嗪 )、 三 氟 皮 胀 腕 和 和 氟 西 汀 那样 有 效 。 

除了 对 5- 产 色 胺 重 摄取 抑制 的 高 度 选 择 性 药 
能 减轻 OCD 症状 外 , 一 些 临床 研究 的 报道 支持 5- 羟 
色 胺 在 抗 强迫 症 药物 作用 中 起 介 导 作用 。 在 用 氟 再 
时 嗪 治疗 时 , 强迫 症状 的 减少 与 脑 脊 液 中 5- 羟 色 胶 
的 代谢 产物 5-HIAA 的 浓度 及 血小板 中 5- 羟色胺 的 
成 分 下 降 呈 相关 关系 。 这 提示 抗 强迫 症 药物 作用 
时 , 5- 羟 色 胺 的 重 摄取 受到 抑制 。 在 一 项 经 长 期 治 
疗 后 变化 情况 的 研究 中 , $- 产 色 胺 的 颜 颜 剂 麦 角 革 
脂 被 发 现 可 部 分 诱导 经 所 两 咪 暴 治 疗 后 症状 已 改善 
的 OCD 病人 症状 的 部 分 复发 。 

5- 羟 色 胺 与 OCD 的 病理 生理 有 关系 吗 ? 5- 产 
色 胺 在 病人 的 中 枢 神 经 系统 不 能 被 直接 测定 ,但 多 
数 研究 并 未 发 现在 OCD 病人 的 血 、 血 小 板 及 脑脊液 
中 5- 羟色胺 或 它 的 代谢 产物 5-HIAA 的 浓度 异常 。 
多 种 5- 羟 色 胺 激动 剂 已 应 用 于 病人 治疗 中 以 评价 
任何 一 种 中 枢 性 5- 羟 色 胺 受 体 的 反应 性 。 主 要 的 
发 现 是 一 种 复合 5- 羟 色 胺 受 体 激动 剂 一 -m-CPP。 
当 病 人 口服 该 药 后 可 诱发 强迫 性 症状 , 但 健康 人 对 
照 组 基本 没有 此 反应 。 影 响 大 脑 $- 羟 色 胺 受 体 的 
其 他 药物 , 如 1- 色 氨 酸 、 伊 沙 匹 隆 (ipsapirone) 和 
MK-212, 则 对 OCD 患者 和 健康 人 对 照 组 有 相同 的 
行为 影响 效果 。 对 m-CPP 反应 性 的 增强 提示 促进 
这 些 行为 效果 的 5$- 羟 色 胺 受 体 总 体 的 敏感 性 增高 。 
这 些 作 用 既 可 被 预先 使 用 非 选 择 性 的 5- 关 色 胺 大 
颜 剂 麦 角 某 脂 所 阻 断 , 也 可 被 握 丙 咪 晓 的 长 期 治疗 
所 削弱 。 然 而 , 受 体 的 确切 亚 型 和 m-CPP 作用 的 具 
体 部 位 目前 尚 不 清楚 。 
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结论 
多 年 以 来 OCD 被 认为 是 一 种 经 典 的 神经 官能 
证 , 推荐 心理 分 析 为 其 治疗 方法 。 尽 管 经 过 多 年 的 
心理 分 析 治 疗 , 一 些 病 人 也 的 确 有 了 改善 ,然而 大 多 
数 病例 对 于 非 直 接 的 心理 治疗 没有 效果 。 药 物 和 外 
科 治 疗 后 OCD 症状 的 减少 ,近来 业已 引发 人 们 对 
OCD 可 能 存在 神经 生物 学 基础 的 研究 兴趣 。 迄 今 
为 止 , 尽管 大 脑 影 象 学 研究 指出 了 局 灶 性 代谢 异常 
与 OCD 症状 有 关 , 而 药理 学 研究 则 提出 可 能 与 5- 羟 
色 胺 能 激发 的 敏感 性 的 变化 相关 , 但 这 些 资料 仍 无 
结论 。 由 于 在 这 些 先期 工作 后 面 展开 了 更 为 广泛 的 
研究 ,强迫 症 这 种 疾病 成 为 目前 研究 的 热点 。 
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新 型 伤害 性 感受 器 


在 科学 家 和 临床 工作 者 中 似 有 共识 :疼痛 的 外 
周 神 经 机 制 大 体 上 已 弄 清楚 。 传 统 观点 认为 , 特 化 
的 初级 传人 (伤害 性 感受 器 ) 检 测 真 实 或 逼近 的 组 织 
损伤 , 并 借助 与 认 知 或 运动 中 枢 特 异 的 和 相当 固定 
的 联系 ,诱发 身体 的 保护 反应 。 这 种 直截了当 的 模 
型 实质 上 源 于 上 世纪 末 本 世纪 初 研究 者 的 观点 。 他 
们 的 影响 似乎 主导 了 对 疼痛 和 伤害 性 感受 从 概念 上 
的 允 近 。 时 至 今日 我 们 中 的 大 多 数 可 能 仍 将 伤害 性 
感受 器 视 作 机 体感 受 直接 威胁 的 警报 系统 。 在 这 个 
概念 框架 内 , 研究 者 寻找 到 了 动物 和 人 的 某 些 初级 
传 入 , 这 些 初 级 传 入 与 对 急性 组 织 损 伤 作 出 反应 的 
伤害 性 感受 器 所 预期 的 性 质 相 符 。 确 实 , 现在 认为 ， 
这 些 特异 的 伤害 性 感受 器 能 编码 某 些 刺激 诱发 的 疼 
痛 的 重要 方面 ,包括 其 大 小 、 时 间 和 空间 特性 。 

虽然 传统 观点 描述 伤害 性 感受 的 一 个 重要 方 


面 ,但 由 于 近来 出 现 与 疼痛 机 制 有 关 的 新 资料 , 这 个 
概念 的 普遍 性 现在 需要 加 以 修改 。 有 证 据 显示 伤害 
性 传 入 的 结构 和 功能 特性 是 持续 改变 的 , 这 表明 外 
周 伤害 性 感受 神经 系统 对 组 织 紊乱 的 反应 是 动态 适 
应 的 。 在 本 条 目 中 我 们 将 集中 讨论 这 些 性 质 。 这 种 
近来 已 被 认识 的 初级 传 入 末梢 可 塑性 的 一 个 重要 方 
面 ,似乎 是 把 休眠 的 初级 传人 募集 起 来 , 这 些 传 入 在 
正常 组 织 是 不 兴奋 的 , 但 在 组 织 损伤 后 激活 。 这 些 
新 型 伤害 性 感受 器 的 募集 不 能 通过 急性 或 短暂 的 刺 
激 获 得 , 而 需要 更 严重 的 组 织 损伤 , 这 种 损伤 可 能 发 
生 于 直接 警报 系统 未 起 作用 的 情况 下 。 如 果 我 们 要 
了 解 慢性 疼痛 中 影响 病人 的 神经 机 制 ,很 明显 ,这 些 
持久 的 改变 是 特别 重要 。 换 句 话 说 , 在 损伤 组 织 恢 
复 中 所 运转 的 机 制 有 性 质 上 的 不 同 , 并 不 只 是 急性 
现象 的 延续 。 
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图 1 细 的 有 人 伤害 性 感受 器 的 感受 野 大 小 和 编码 特 
性 动态 变化 的 实例 。(A) 在 大 鼠 尾 中 4N 的 伤害 性 压力 
施 于 感受 野 之 外 ( 黑 点 ), 作用 120s, 只 产生 很 少 的 有 长 
时 延 搁 的 动作 电位 。 随 后 , 感受 野 扩大 到 包含 受 刺 激 的 
区 域 。(B) 在 猴 光 滑 皮 肤 , 53 人 C 持续 3s 的 短暂 热 刺激 
起 初 不 兴奋 该 感受 器 , 但 随 着 刺激 重复 和 试验 间隔 30s， 
该 单位 降低 其 温度 阔 值 , 导致 传 入 活动 的 渐进 增加 。 


伤害 性 感受 器 外 周 可 塑性 的 一 个 突出 例子 是 其 
形态 上 的 可 延展 性 和 感受 野 大 小 的 动态 涨 落 。 从 伤 
害 性 感受 器 的 电子 显微镜 照片 的 精细 重建 来 预测 ， 
初级 传 入 的 感受 终 末 本 应 是 稳定 的 , 但 业已 认定 的 


新 型 伤害 性 感受 器 [ 429 ] 


情况 远 非 如 此 。 相 反 , 应 用 活体 染色 和 重复 显 微 术 ， 
在 几 小 时 内 可 见 到 重 构 模 式 。 和 馆 今 , 对 调节 终 末 分 
枝 可 延展 性 的 因素 了 解 得 很 少 。 它 可 能 是 轻微 组 织 
损伤 或 小 创伤 后 的 适应 性 再 生 反 应 。 此 外 , 在 伤害 
性 感受 器 的 一 个 亚 群 中 , 神经 生理 上 已 观察 到 持续 
几 十 分 钟 的 感受 野 扩 展 。 这 一 现象 的 例子 示 于 图 
1A。 图 中 显示 在 伤害 性 刺激 后 , 感受 野 扩 大 到 相 邻 
的 受 刺激 区 。 这 提示 , 一 些 伤害 性 感受 器 的 终 末 在 
正常 情况 下 是 休眠 的 ,但 是 在 一 定 条 件 下 被 敏感 化 
和 激活 。 对 无 将 椎 动物 的 研究 表明 , 伤害 性 感受 器 
在 施加 伤害 刺激 后 , 甚至 可 因 之 而 形成 和 扩大 其 感 
受 区 。 

除了 形态 变化 外 , 伤害 性 感受 器 的 感受 性 质 是 
高 度 可 变 的 ,即使 短暂 的 刺激 也 可 产生 显著 的 兴奋 
性 改变 , 导致 功能 特性 的 明显 的 变化 。 按 定义 , 适宜 
刺激 能 产生 组 织 损伤 ,但 使 人 惊奇 的 是 ,对 于 伤害 性 
感受 器 的 直接 后 果 更 经 常 的 并 非 是 失 敏 。 因 此 反复 
加 热 、 夹 捏 或 使 用 致 痛 化 学 物 ( 如 缓 激 肽 ), 在 快速 的 
重复 刺激 时 通常 引起 快速 失 敏 。 伤 害 性 感受 器 的 冲 
动 疲劳 在 长 时 间 刺 激 时 (如 挤 压 皮肤 争 褐 ) 特 别 显 
著 。 这 样 ,就 产生 了 刺激 产生 损伤 越 多 , 即时 产生 的 
传 入 放电 却 越 弱 的 奇异 现象 。 然 而 , 如 果 一 些 组 织 
损伤 已 产生 其 效应 , 伤害 性 感受 器 也 可 变 得 敏感 化 。 
有 些 伤 害 性 感受 器 在 缺乏 进一步 处 理 时 开始 放电 
(所 谓 的 自发 活动 ) 或 降低 其 阔 值 使 原本 无 效 的 刺激 
变 为 兴奋 性 的 。 很 清楚 , 传 入 活动 时 间 上 的 增加 可 


导致 自发 疼痛 , 对 痛 敏 感 及 对 原来 非 疼痛 刺激 的 疼 
痛感 知 增加 。 

敏感 化 和 失 敏 化 过 程 表 明 , 在 适宜 刺激 后 伤害 
性 感受 终 末 的 兴奋 性 是 显著 动态 的 变化 , 它 也 强调 
伤害 性 感受 器 的 经 历 对 其 特性 是 决定 因素 。 还 存在 
着 参与 感受 伤害 活动 变化 的 进一步 机 制 。 业 已 证 
明 , 一 些 伤害 性 感受 器 在 组 织 损伤 后 表现 出 新 的 感 
受 和 编码 性 质 。 在 正常 猴 的 光滑 皮肤 , 一 个 适度 的 
疼痛 热 刺 激 主要 兴奋 无 髓 伤害 性 感受 器 。 虽 然 纤细 
的 有 朵 伤害 性 感受 器 有 热 敏 感性 ,但 明显 不 被 激活 ， 
因为 大 多 数 阐 值 显 著 高 于 缩 回 反射 阅 值 之 上 。 然 而 
在 重复 刺激 或 产生 烧伤 后 , 这 些 传 入 的 阐 值 显著 降 
低 。 更 重要 的 是 ,刺激 反应 函数 发 生 改变 , 从 而 在 烧 
伤 的 皮肤 中 编码 提高 的 热 疼痛 感知 (图 1B)。 与 之 
对 照 , 大 多 无 体 传 入 变 得 失 敏 。 这 意味 着 向 中 枢 神 
经 系统 传递 热 伤害 性 事件 占 优势 的 伤害 性 感受 器 类 

新 类 型 的 初级 传 入 神经 元 的 发 现 进 一 步 强调 了 
伤害 性 感受 器 募集 的 重要 性 和 组 织 损伤 导致 的 新 的 
敏感 性 的 获得 。 这 些 纤维 不 对 短暂 `. 过度 的 机 械 或 
热 刺激 反应 ,但 如 组 织 发 炎 等 刺激 似乎 有 使 之 激活 
的 敏感 性 。 这 种 新 型 的 感受 器 有 多 个 名 称 , 如 “安静 
传 入 "”“ 沉 睡 传人 "和 ”机械 不 敏感 传人 "。 它 们 存在 
于 许多 组 织 , 包括 皮肤 、 关 节 和 内 脏 , 以 及 存在 于 包 
括 大 鼠 、 猫 和 猴 等 几 个 种 属 。 这 类 感受 器 的 精确 的 
百分数 尚 不 完全 清楚 , 可 能 因 组 织 和 种 属 而 异 。 
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图 2 支配 猫 膝 关节 的 初始 无 反应 的 无 艇 传 入 纤维 在 炎症 期 的 募集 。 在 对 照 条 件 

下 ,该 单位 对 运动 并 无 反应 (A), 也 无 机 械 敏 感 感受 野 (B)。 在 用 高 岭 土 注入 诱发 

实验 性 关节 炎 一 段 时 间 后 , 该 单位 开始 对 无 伤害 性 运动 有 反应 。 用 加 压 玻璃 杆 兴 
奋 RF 单位 ,关节 内 侧面 也 出 现 感受 野 。 


这 新 型 的 感受 器 的 兴奋 性 变化 可 应 用 神经 生理 
方法 记录 在 急性 炎症 之 前 和 发 生 时 感受 器 的 活动 而 
直接 观察 到 。 在 猫 关 节 中 许多 细 的 有 髓 和 无 钥 传 入 


甚至 不 对 强 刺激 (如 扭曲 关节 ) 作 出 反应 。 这 些 刺 激 
对 清醒 动物 是 十 分 难受 的 。 然 而 , 在 实验 关节 炎 诱 
发 后 的 几 个 小 时 里 , 先前 不 引起 反应 的 传 入 表现 出 
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持续 的 活动 , 并 产生 新 的 感受 性 质 ( 图 2)。 它 们 在 
关节 正常 工作 范围 内 的 运动 期 内 开始 发 放 。 一 些 感 
受 器 表现 出 关节 训 中 机 械 敏 感 感 受 野 ,这 些 感受 野 
在 发 炎 前 是 不 存在 的 。 

基本 相似 的 结果 已 从 由 盆腔 神经 支配 的 内 脏 器 
官 得 到 。 很 少 无 休 传 入 对 急性 疼痛 刺激 有 反应 , 如 
膀胱 或 远 端 回 肠 的 明显 扩张 (它们 是 盆腔 神经 支配 
的 主要 器 官 )。 然 而 , 因 膀 胱 的 急性 炎症 , 先前 不 反 
应 的 传 入 中 有 相当 一 部 分 开始 放电 。 大 多 数 这 些 传 
入 是 化 学 敏感 的 , 对 膀胱 内 注射 刺激 性 化 学 物质 有 
强烈 反应 (图 3)。 这 些 传 入 最 初 有 阵 发 性 活动 , 随 
炎症 的 进展 继续 放电 。 在 炎症 组 织 中 一 些 传 入 也 开 
始 对 原本 无 效 的 机 械 刺 激 有 反应 。 这 种 性 质 能 持续 
风 小 时 。 化 学 敏感 传人 (其 机 械 或 热 敏 感性 可 忽略 ) 
已 在 皮肤 中 上 鉴定。 而且, 其 中 一 些 感 受 器 有 新 的 感 
受 性 质 及 对 通常 用 来 鉴定 感受 伤害 性 传 入 的 热 或 机 
械 刺 激 有 反应 。 
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图 3 支配 猫 膀胱 的 无 髓 传 入 纤维 初始 无 反应 , 在 急性 
炎症 开始 时 发 生 募集 。 在 对 照 状 态 下 , 该 单位 不 对 膀胱 
扩张 (可 能 是 伤害 性 的 ) 有 反应 (图 上 迹 )。 然 而 , 在 膀胱 
内 注射 稀释 的 草 麻 油 时 , 该 单位 强烈 地 放电 。 随 着 化 学 
诱发 的 炎症 的 进展 , 该 单位 产生 持续 活动 并 开始 对 膀胱 
扩张 有 反应 。(1mmHg= 0.133kPa) 


从 这 些 例子 得 出 重要 的 推论 是 , 大 多 数组 织 含 
有 需要 某 种 慢性 组 织 损伤 激活 的 传 入 纤维 。 对 这 些 
类 型 的 相对 比例 的 估计 表明 , 在 猫 的 膀胱 中 , 炎症 期 
内 有 反应 的 无 髓 纤维 传 入 较 正 常 组 织 多 3 倍 。 在 肤 
关节 中 , 约 三 分 之 一 的 感受 伤害 的 传 入 是 “沉睡 伤害 
性 感受 器 "。 已 报道 在 大 鼠 和 灵 长 类 的 皮肤 中 比例 


略 小 。 这 些 数字 的 要 和 旨 是 ,大 多 数组 织 都 被 赋予 一 

定数 量 的 伤害 性 感受 器 , 只 在 特殊 的 病理 事件 (如 炎 

症 ) 后 活动 。 考 虑 所 有 影响 更 经 典 类 型 的 伤害 性 感 

受 器 的 敏感 化 和 失 敏 化 , 伤害 感受 的 外 周 神经 生理 

表现 显然 对 组 织 状 态 有 重要 的 依赖 性 。 从 正常 安静 

传 入 转变 为 活动 状态 能 显著 地 增加 与 消 髓 第 二 级 神 

经 元 紧密 相关 的 传 入 活动 。 由 于 同样 的 原因 , 中 枢 

神经 系统 必须 处 理 疼痛 有 关 信 息 , 这 些 信 息 来 自 不 

断 变化 活动 的 伤害 性 感受 传 入 的 群体 。 
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有 意识 的 主观 经 验 只 为 它 的 主人 所 拥有 。 因 

此 , 在 科学 研究 中 对 它 进行 有 效 的 可 操作 的 定义 的 
依据 是 来 自 于 在 可 舍 和 可 信和 的 条 件 下 受 试 者 的 内 省 
告 。 这 就 需要 清醒 而 热心 的 人 体 受 试 者 , 在 他 们 
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身上 , 可 以 对 神经 功能 同时 进行 观察 和 操作 。 这 些 
要 求 的 综合 给 可 能 进行 的 研究 带 来 了 严重 的 局 限 。 
尽管 如 此 , 借助 于 脑 功能 研究 的 新 的 无 创伤 技术 和 
颅 内 技术 , 以 及 对 大 脑 损 伤 病人 的 实验 研究 , 有 意义 
的 发 现 正在 不 断 增 加 。 

大 脑 损伤 的 影响 

早 就 知道 ,对 大 脑 皮层 初级 感觉 区 的 损伤 会 导 
致 严重 的 感 党 功能 损害 。 例 如 ,皮层 17 纹 区 损伤 使 
病人 变 盲 ; 即 他 们 不 能 觉察 施 于 受 损 视 时 的 信号。 
但 是 进一步 的 分 析 显 示 , 这 些 病 人 自己 并 不 能 觉察 ， 
但 却 能 检测 到 信号 , 即 在 强迫 选择 测试 中 他 们 能 正 
确 地 指出 信号 , 即 所 谓 “ 盲 视 " 现 象 ( 见 本 卷 中 
Weiskrantz 著 ( 盲 视 ,残留 视觉 )。 同 样 , 因 损 伤 而 不 
能 觉察 色差 的 病人 能 在 强迫 选择 测试 中 正确 地 辨 出 
不 同 的 颜色 (Stoerig 和 Cowey, 1989) ; 因 损 伤 而 丧失 
对 物体 的 形状 和 位 置 的 鉴别 力 的 病人 , 则 依然 保留 
和 990) 放风 汉 到 引 对 (Gondale 
等 1990)。 皮 层 内 侧 额 叶 的 损伤 可 引起 有 意识 和 
意识 (或 非 意识 ) 过 程 之 间 一 种 相似 的 所 后 情况 (如 
见 G. Goldberg 等 , 1981), 即 病人 表现 出 “假手 征 
象 ”, 在 这 种 病例 , 受 影 响 的 臂 和 手 有 自发 有 目的 性 
地 探索 运动 , 这 种 运动 并 非 有 意识 驱使 , 也 不 直接 受 
意识 控制 。 其 他 各 种 大 脑 损 伤 会 产生 其 他 有 趣 的 不 
同 种 类 的 觉察 的 畸变 或 是 丧失 (如 A.R.Pamasio 和 
其 他 人 所 研究 的 ; 亦 见 本 卷 (面容 失 认 ) )。 

前 述 种 种 神经 心理 学 中 的 发 现 表明 , 皮质 区 在 
感觉 和 判断 事件 的 有 意识 经 验 的 发 展 中 是 必需 的 ， 
但 它们 并 没有 证 明 这 些 区 域 对 此 功能 是 充分 的 , 即 
没有 显示 意识 经 验 究 竟 在 何 处 形成 或 产生 的 。 必 要 
性 和 充分 性 之 间 的 这 一 区 别 常 被 忽视 ,导致 关于 “ 意 
识 之 所 在 "的 潜在 的 错误 结论 ; 它 提出 了 一 个 难以 用 
实验 来 回答 的 问题 。 另 外 , 它们 本 身 并 不 提供 参与 
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据 。 它 们 确实 强调 了 行为 演示 不 能 作为 意识 经 验 的 
有 效 的 主要 证 据 ; 意 识 经 验 需要 受 试 者 对 党 察 的 内 
省 报告 。 
区 域 的 脑 血 流 (rCBF) 及 代谢 

Lassen 和 Ingvar 早 在 20 年 前 就 对 区 域 性 脑 血 
流 的 测量 及 将 其 在 清醒 的 人 体 受 试 者 上 与 心理 功能 
联系 起 来 的 方法 作 了 介绍 。 之 后 , 由 于 L. Sokoloff 
等 人 引入 的 正 电子 断层 扫描 『(PET) 技 术 , 以 及 将 此 
与 磁 共 振 成 象 (MRI) 提 供 的 结构 图 相 偶 联 , 在 定位 
能 力 和 定量 化 方面 的 技术 上 得 到 改进 。 除 了 注入 一 
些 假定 是 无 害 的 试剂 ,这 些 技术 基本 上 是 无 创伤 的 ， 
因而 开辟 了 在 清醒 和 有 反应 的 受 坛 人 体 上 研究 大 脑 


活动 的 一 种 富有 成 效 的 途径 。 但 是 , 虽然 这 些 方法 
告诉 我 们 大 脑 中 哪个 区 域 或 核 团 的 代谢 率 发 生 了 变 
化 ,它们 并 不 给 出 关于 有 关 生 理 动态 变化 的 信息 , 即 
信息 基本 上 是 地 域 方面 的 。 和 电 生 理 方法 不 同 , 变 
化 的 定时 也 仅 局 限 在 几 秒 之 内 。 

在 要 求 受 试 者 进行 有 意识 精神 活动 的 rCBF 研 
究 中 , 主要 兴趣 在 于 大 脑 和 意识 经 验 的 问题 。 在 一 
项 这 样 的 研究 中 , 受 试 者 被 要 求 在 手指 实际 上 不 动 
的 情况 下 想象 手指 移动 的 情况 ;此 时 在 辅助 运动 区 
(SMA) 出 现 血 流 的 选择 性 增加 (由 Lassen 等 在 1978 
年 首次 报道 )。 这 些 发 现 也 许 与 下 述 间 题 有 关 , 即 有 
意识 的 精神 活动 是 否 又 在 何 处 引发 或 影响 神经 过 
程 。rCBF 方法 有 限 的 时 间 分 辩 能 力 ,以 及 缺乏 指示 
剂 显示 脑 中 想象 起 始 的 精确 时 间 , 从 而 不 可 能 对 此 
问题 作 任何 回答 。 已 有 实验 表明 , 有 意识 地 和 欲 作 运 
动 之 前 与 意念 过 程 相 关 的 电 生理 活动 就 开始 了 (Li- 
bet 等 , 1983)。 
电 生 理 刺 激 和 记录 

最 近 几 十 年 来 ,众多 用 颅 外 (头皮 ) 记 录 对 与 事 
件 相 关 电 位 (ERP) 进 行 的 研究 总 的 来 说 和 意识 经 验 
这 个 主题 并 不 十 分 有 关 。 这 部 分 是 因为 相关 联 的 对 
受 试 者 的 心理 学 测试 大 多 是 要 求 对 信号 作 检 测 、 辨 
识 和 反应 ,这些 功能 都 可 能 被 无 意识 地 执行 的 (除非 
要 求 对 觉察 作 直接 的 内 省 性 报告 )。 头 皮 记 录 还 有 
ERP 神经 元 的 定位 不 肯定 的 问题 , 虽然 最 近 的 技术 
进步 已 使 之 得 以 改进 。 磁 场记 录 是 否 比 电场 记录 在 
定位 方面 有 显著 改进 尚 不 知晓 。 另 外 , 即使 适当 地 
包括 了 有 意识 报告 , 要 设计 能 表明 相互 因果 关系 的 
实验 还 是 非常 困难 的 , 因为 控制 大 脑 神经 活动 这 样 
一 个 独立 变量 的 可 能 性 几乎 不 存在 。 

颅 内 电极 能 大 大 改善 电 现象 的 定位 性 以 及 通过 
电 刺 激 以 定量 方式 操纵 对 神经 元 功能 的 能 力 。 另 一 
方面 ,有 适合 对 清醒 的 、 有 反应 的 病人 进行 研究 的 这 
种 电极 的 地 方 也 不 多 , 而 由 于 治疗 和 危险 性 等 因素 ， 
所 允许 的 实验 过 程 在 种 类 上 也 大 大 受 限制 。 但 是 ， 
卓有成效 的 实验 途径 已 找到 。 刺 激 能 诺 发 有 意识 经 
痊 , 特别 是 施 于 大 脑 感觉 系统 的 刺激 。 它 也 能 可 逆 
性 地 干扰 或 “破坏 ”正常 的 脑 功 能 。 这 后 一 种 可 能 性 
能 用 于 对 某 些 大 脑 区 域 功能 的 研究 , 在 这 些 区 域 中 ， 
刺激 本 身 并 不 引起 任何 有 意识 反应 。 近 年 来 Oje- 


. mann 等 已 成 功 地 将 其 应 用 于 分 析 皮 层 烽 区 (及 其 他 


区 域 ) 的 语言 功能 。 
关于 有 意识 /无 意识 大 脑 功能 的 “定时 ”理论 

Libet 等 曾 发 现 , 为 了 诱发 有 意识 经 验 (不 管 是 
感觉 的 还 是 意欲 作 运 动 的 ) 需 要 相当 长 时 程 的 神经 
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活动 ,基于 这 些 证 据 他 们 已 创立 了 一 种 理论 来 解释 
大 脑 是 如 何 区 别 有 意 识 / 无 意识 精神 功能 的 , 并 在 最 
近 作 了 检验 。 这 项 理论 提出 , 适当 的 神经 活动 的 时 
程 是 实现 这 种 区 别 的 一 个 控制 因素 :时 程 必须 超过 
数值 为 500ms 的 最 小 值 , 才能 实现 对 一 种 精神 过 程 
的 有 意识 的 觉察 ;而 时 程 明显 小 于 那些 最 小 值 的 则 
能 (并 不 觉察 ) 介 导 无 意识 的 精神 功能 。 曾 对 此 假说 
进行 了 特异 的 实验 测试 , 确定 在 觉察 和 没有 觉察 的 
情况 下 对 一 个 感觉 信号 的 检测 (Libet 等 , 1991)。 电 
刺激 脉冲 加 于 有 反应 的 人 体 受 试 者 的 躯体 感受 ( 腹 
侧 基底 ) 丘 脑 区 。 脉 冲 强度 保持 在 恒定 的 近 阔 限 的 
水 平 ,脉冲 序列 时 程 在 不 同 的 实验 中 随机 变化 。 在 
每 次 测试 中 , 刺激 在 两 个 发 光 信 号 之 一 出 现 期 间 给 
予 ,发 光 信 号 按 序 各 亮 ts。 然后 要 求 受 试 者 指出 刺 
激 是 在 哪个 发 光 信 号 出 现时 给 的 , 他 们 是 否 有 感觉 
当 正 确 回答 超过 50% 时 ,这 个 强迫 选择 反应 表明 了 
对 刺激 检测 的 程度 ( 单 赁 概率 回答 正确 性 为 50% )。 
受 试 者 然后 也 指出 他 们 在 选择 性 发 光 期 间 对 任何 感 
觉 的 觉察 水 平 。 结 果 清 晰 地 表明 ;(1) 当 刺激 序 列 
时 程 短 至 0. 1s 时 明显 地 能 检测 , 但 并 不 足以 察觉 他 
们 ;(2) 对 于 同样 的 对 大 脑 皮层 的 重复 输入 需要 附 
加 的 300 一 400ms 的 刺激 序列 才能 把 一 个 无 觉察 的 
正确 的 检测 (无 意识 的 反应 ) 转 化 成 有 觉察 的 正确 控 
制 ( 有 意识 的 反应 )。 
“时 程 "理论 和 它 的 实验 测试 提供 了 一 个 例子 ， 
说 明 在 这 个 困难 的 研究 领域 中 , 这 种 直接 相关 的 问 
题 、 假 说 .实验 结果 能 够 富有 成 效 地 进行 探索 。 同 样 
这 也 适用 于 先前 描述 的 其 他 研究 方向 。 人 们 可 以 希 
望 对 这 些 可 能 性 领域 越 来 越 多 的 认识 能 扩展 对 这 个 
最 具 挑战 性 的 也 是 最 基本 的 问题 的 研究 :大 脑 和 有 
意识 的 精神 活动 间 是 如 何 相互 联系 的 ? 
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聚集 蛋白 


在 神经 肌肉 接头 的 骨骼 肌纤维 表面 以 蛋白 质 的 
聚集 体 为 特征 。 这 些 聚集 体 包括 乙酰 胆 碱 受 体 
(AChR) 和 乙酰 胆 碱 酯 酶 (AChE), 它们 对 突 触 传递 
是 必需 的 。 聚 集 蛋白 (agrin) 是 从 海 哎 鱼 富 含 突 触 的 
电器 官 基底 板 提取 的 一 种 蛋白 质 , 它 能 诱导 培养 的 
肌 人 小 管 形成 AChR、AChE 及 其 他 突 触 后 的 蛋白 质 聚 
集体 。 几 方面 证 据 导致 这 样 一 个 假设 :胚胎 期 或 成 
年 脊 椎 动物 中 的 聚集 蛋白 是 在 中 枢 神 经 系统 运动 神 
经 元 的 胞 体 中 合成 , 然后 通过 轴 突 向 肌肉 运输 ,在 轴 
突 末梢 释放 入 突 触 间隙 , 并 在 此 与 肌纤维 基底 板 组 
分 及 肌纤维 质 膜 上 的 聚集 蛋白 受 体 结合 , 触发 肌 纤 
维 聚 集 AChR 及 组 成 突 触 后 器 官 的 其 他 蛋白 质 。 聚 
集 蛋白 在 整个 神经 系统 的 许多 神经 元 中 都 存在 , 因 
此 它 也 可 能 在 神经 元 -神经 元 突 触 的 突 触 后 器 官 的 
形成 起 作用 。 
活性 

吏 鱼 电器 官 与 骨骼 肌 是 同 源 的 , 具有 丰富 的 运 
动 神经 元 支配 , 它 有 助 于 纯化 及 鉴定 胆 碱 能 突 触 的 
其 他 组 分 , 如 AChR 及 AChE。 电 器 官 基底 板 提取 
物 中 有 活性 的 聚集 蛋白 有 150 000 及 95 000 两 种 形 
式 ,它们 是 一 大 蛋白 质 分 子 在 提取 过 程 或 原 位 翻译 
后 修饰 过 程 中 的 水 解 产 物 。 将 它们 应 用 于 培养 的 鸡 
肌 小 管 时 ,这 两 种 形式 的 聚集 蛋白 都 能 使 肌 小 管 质 
腊 上 的 AChR 聚集 体 的 数量 增加 3 一 20 倍 。 聚 集 蛋 
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白 对 肌 小 管 的 大 小 、 肌 小 管 表面 AChR 的 总 数 及 
AChR 降解 的 速率 几乎 没有 影响 。 当 应 用 这 种 提取 
物 时 , AChR 聚集 体 的 活性 呈 剂 量 依赖 性 , 并 且 部 分 
是 由 于 存在 于 质 膜 的 AChR 的 外 移 。 将 聚集 蛋白 加 
入 培养 基 后 2h 聚集 体 数目 开始 增加 , 24h 达到 高 
峰 。 聚 集 蛋 白 也 能 引起 鸡 肌 小 管 形成 AChE( 膜 及 
胶原 蛋白 的 形式 )、 丁 酰 胆 碱 酯 酶 、 硫 酸 乙 策 肝 素 蛋 
白 聚 糖 (heparan sulfate proteoglycan) 及 43 000 AChR 
相关 蛋白 的 聚集 体 , 它们 都 聚集 在 鸡 神经 肌 接 头 的 
突 触 后 器 官 。 每 一 类 聚集 的 时 程 都 类 似 于 AChR 聚 
集体 , 并 且 这 些 聚 集体 有 同 扩散 的 趋势 。 
支持 聚集 蛋白 假说 的 证 据 

聚集 蛋白 是 在 运动 神经 元 胞 体 中 合成 ”学 髓 富 
含 运 动 神经 元 组 分 的 提取 物 中 富 含 一 种 能 诱导 培养 
的 肌 小 管 聚 集 AChR 及 AChE 的 蛋白 质 ,后 者 能 与 
抗 聚集 蛋白 的 抗体 发 生 免 疫 沉 淀 反应 。 抗 聚集 蛋白 
家 族 成 员 的 单 抗 (mAbs) 能 使 运动 神经 元 的 高 尔 基 
体 染 色 。PCR 实验 也 证 明 兰 休 中 富 含 运动 神经 元 
的 组 分 也 富 含 编码 聚集 蛋白 的 转录 产物 , 原 位 杂交 
中 使 用 聚集 蛋白 mRNA 探 针 能 明显 标记 运动 神经 
元 。 

聚集 蛋白 活着 运动 神经 元 轴 突 向 肌肉 运输 如 
果 结 扎 神经 , 抗 聚集 蛋白 单 抗 所 染色 的 物质 只 积聚 
在 结扎 处 的 胞 体 侧 。 结 扎 处 胞 体 侧 的 提取 物 中 富 含 
能 诱导 培养 的 肌 小 管 形成 AChR 聚集 体 的 蛋白 质 ， 
并 且 后 者 与 抗 聚 集 蛋 白 的 单 抗 发 生 免疫 沉淀 反应 。 

神经 肌肉 接头 处 的 聚集 蛋白 被 运动 神经 元 轴 突 
末梢 炎 放 并 激发 肌纤维 聚集 AChR 阻 断 鸡 而 不 是 
鼠 聚集 蛋白 活性 的 抗 血清 能 抑制 鸡 运动 神经 元 - 肌 
小 管 共 同 培养 系统 中 运动 神经 元 诱导 的 神经 肌 接 头 
处 AChR 的 聚集 ,但 这 种 抑制 现象 不 发 生 在 鼠 运动 
神经 元 - 鸡 肌 小 管 的 共同 培养 系统 中 。 

聚集 蛋白 在 神经 肌肉 接头 的 突 触 间 阶 中 与 基底 
板结 会 ”如 果 成 年 的 肌肉 受 损 而 导致 除 肌 肉 纤维 基 
底板 鞘 外 所 有 肌纤维 及 轴 突 末梢 的 变性 及 被 吞噬 ， 
长 入 原 肌纤维 精 中 的 新 肌纤维 能 在 闽 表 面 原 突 触 的 
位 置 聚集 AChR 及 AChE, 甚至 不 需要 神经 支配 。 
而 且 , 聚 集 蛋白 抗体 能 使 突 触 的 基底 板 染 色 并 且 在 
轴 突 及 肌纤维 变性 后 这 种 抗原 蛋白 质 仍 能 在 突 触 的 
基底 板 聚 集 保 留 几 星期 。 
结构 

从 吏 鱼 、 鸡 、 鼠 的 基因 文库 中 已 经 分 离 出 聚集 蛋 
白 的 cDNA。 因 为 仅 覆 鱼 的 京 集 蛋 白 被 纯化 , 所 以 
腥 鱼 的 cDNA 首先 被 克隆 。Northern blot 分 析 及 序 
列 测定 表明 鸥 鱼 cDNA 仅 编 码 聚 集 蛋 白 蛋白 质 羧基 


端 部 分 。 此 后 , 跑 鱼 的 cDNA 又 被 用 来 分 离 同 源 的 
鸡 及 鼠 文 库 中 的 cDNA。 这 些 cDNA 同样 只 编码 它 
们 相应 的 聚集 蛋白 蛋白 质 羧基 端 部 分 ,但 鸡 和 鼠 的 
聚集 蛋白 蛋白 质 全 长 序列 已 通过 从 引物 延长 的 文库 
中 重 倒 cDNA 技术 也 得 到 了 。 

由 鸡 与 鼠 全 长 cDNA 编码 的 蛋白 质 约 有 1 900 
个 氨基 酸 残 基 , 相对 分 子 质量 大 约 在 200 000, 它们 
的 mRNA 约 为 8kb。 在 吏 鱼 组 织 中 , 用 Northern 
blot 法 已 测 到 两 种 约 为 7.5kb 及 9kb 的 mRNA, 这 
两 种 mRNA 的 大 小 不 同 可 能 是 由 于 非 翻 译 区 5 和 
(或 )3 的 变异 所 致 。 如 表 1 所 示 , 聚集 蛋白 有 许多 
与 其 他 细胞 外 和 蛋白质 类 似 的 结构 域 。 不 同 结 构 域 的 
性 质 、 数 目 及 极 性 分 布 与 聚集 蛋白 有 多 种 功能 的 想 
法 一 致 , 例如 与 多 种 蛋白 质 相 互 作用 。 

融 鱼 聚集 蛋白 及 其 cDNA 研究 表明 它 的 蛋白 质 
全 长 中 羧基 端 部 分 足以 在 培养 的 肌 小 管 表 面 聚 集 
AChR、AChE 及 其 他 突 触 后 蛋白 。 聚 集 蛋 白 的 几 个 
异 构 体 是 来 自 经 过 不 同 的 剪接 的 蛋白 质 羧 基 端 编码 
区 前 体 mRNA。 这 种 剪接 发 生 在 两 个 部 位 , 称 为 A、 
B( 图 1)。 在 A 点 可 以 有 一 4 个 氨基 酸 的 插入 子 ,在 
B 点 可 以 插入 8、11 或 19(11+8) 个 氨基 酸 。 鸡 及 忌 
聚集 蛋白 cDNA 表达 研究 结果 表明 与 以 下 结论 一 
致 ; 即 只 有 同时 在 A.B 两 点 有 播 入 子 的 异 构 体 才能 
激活 培养 的 鸡 肌 小 管 上 AChR 和 AChE 的 聚集 。A 
点 有 4 个 氨基 酸 插入 子 而 在 B 点 无 插入 子 的 鼠 异 构 
体 只 在 大 鼠 和 小 鼠 的 肌 小 管 培 养 液 中 有 某 些 激发 
AChR 聚集 的 活性 , 而 远 远 低 于 在 A、B 两 点 同时 有 
插入 子 的 异 构 体 的 活性 。 因 此 , A、B 位 置 插 入 子 的 
存在 与 否 对 聚集 蛋白 作为 一 种 AChR/AChE 育 集 和 蛋 
白 的 功能 有 重要 影响 。 
分 布 

PCR 及 原 位 杂交 实验 提供 了 强 有 力 的 证 据 证 
明 运 动 神经 元 能 合成 同时 有 A、B 播 入 子 的 聚集 蛋 
白 异 构 体 。 从 胚胎 第 5 和 第 6 天 的 脊髓 分 离 出 来 的 
细胞 能 在 甲 泛 影 酰胺 (metrizamide) 梯 度 或 与 运动 神 
经 元 特异 性 抗体 振 落 后 分 成 两 部 分 :一 部 分 富 含 运 
动 神经 元 , 另 一 部 分 富 含 其 他 细胞 包括 非 运 动 神经 
元 。PCR 显示 无 论 哪 种 分 离 方 法 , 富 含 运动 神经 元 
的 组 分 含有 丰富 的 编码 B 位 有 19 或 11 个 氨基 酸 插 
入 子 的 聚集 蛋白 转录 产物 (Bo 与 Bi 插入 子 ), 编码 
含有 Bis 插 入 子 异 构 体 的 mRNA 含量 要 比 编码 含有 
Bu 插入 子 的 mRNA 高 得 多 。 原 位 杂交 证 实 了 胚胎 
5 一 6 天 鸡 的 冰 骨 运动 柱 ( 此 区 含有 运动 神经 元 ) 中 
编码 Be 及 Bl1 异 构 体 转录 产物 的 存在 , 其 中 编码 Bie 
的 转录 产物 在 此 区 含量 更 丰富 ， 浓 度 更 高 。 原 位 杂 
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1 鸡 聚 集 蛋 白 结 构图 。 


交 也 首次 显示 有 些 运动 神经 元 含有 B 异 构 体 , 但 它 
的 转录 产物 相对 Bl 及 Bi; 而 言 在 胚胎 后 期 才能 达到 
被 检测 出 的 水 平 。 现 在 还 不 能 确定 是 否 是 不 同 的 聚 
集 蛋 白 异 构 体 存在 于 相同 或 不 同 的 运动 神经 元 中 。 
鸡 胚胎 5 一 6 天 的 冰 髓 及 脑 PCR 实验 显示 在 鸡 的 中 
枢 神经 系统 中 , 所 有 编码 B 插入 子 的 府 集 蛋白 转录 
产物 同时 编码 A 插入 子 。A、B 插入 子 对 于 聚集 蛋 
白 的 活性 是 必需 的 ,含有 A.B 两 个 插入 子 的 聚集 蛋 
白 存在 于 胚胎 5~6 天 的 鸡 消 髓 运动 神经 元 , 此 发 现 
与 聚集 蛋白 的 假说 一 致 : 正 是 在 这 个 时 候 , 运动 神经 
元 开始 形成 神经 册 册 接头 并 诱导 肌 小 管 聚 集 AChR 
及 其 他 突 触 后 蛋白 质 。 

PCR 实验 表明 , 胚胎 期 鼠 与 胚胎 期 鸡 一 样 , 背 
体 的 运动 神经 元 包含 同时 具有 A、B 插入 子 编码 聚 
集 蛋白 异 构 体 的 转录 产物 , 其 中 编码 Blo 插入 子 的 转 
录 产 物 比 编码 Bl 或 Bs 插入 子 的 含量 丰富 。 哎 鱼 电 
叶 上 的 运动 神经 元 , 它 给 电器 官 提供 神经 元 的 聚集 
蛋白 , 从 电器 官 获得 的 活性 聚集 蛋白 已 被 纯化 , 同样 
也 含有 具有 A、B 插入 子 编码 聚集 蛋白 异 构 体 的 转 
录 产 物 , 虽然 不 是 全 部 , 但 大 多 数 编码 的 是 B 插入 
子 。 

聚集 蛋白 的 免疫 活性 存在 于 一 些 非 神 既 组 织 中 
的 基底 板 ,表明 聚集 蛋白 并 非 神 经 系统 专 有 。 一 些 
非 神经 元 的 鸡 组 织 包 括 胚 胎 期 的 肌肉 、 心 脏 、 肺 、 肾 
和 肝 等 已 通过 PCR 技术 确定 它们 所 含 的 异 构 体 。 
这 些 组 织 中 所 发 现 的 聚集 蛋白 转录 产物 仅仅 是 缺乏 
B 插入 子 编码 的 聚集 蛋白 异 构 体 。 这 些 发 现 说 明 含 


有 BB 插入 子 ,能 诱导 培养 的 鸡 肌 小 管 AChR 集聚 高 
活性 的 聚集 蛋白 只 能 在 神经 系统 合成 。 

胚胎 及 成 年 的 整个 中 枢 及 外 周 神 经 系统 均 呈 到 
集 蛋 白 抗 体 染 色 。 染 色 最 深 的 结构 是 中 枢 神经 系统 
中 毛细 血管 内 皮 细胞 基底 板 鞘 及 外 周 神经 系统 中 许 
旺 细胞 基底 板 头 。 外 周 及 中 枢 神 经 系统 组 织 切片 的 
原 位 杂交 显示 神经 元 而 不 是 运动 神经 元 含有 聚集 蛋 
白 的 转录 产物 。 至 少 ; 神经 系统 的 一 些 非 神经 细胞 
是 如 此 。 从 鸡 胚 胎 期 脑 的 不 同 区 域 , 包 括 神经 元 和 
非 神经 元 (内 皮 细 胞 、 神 经 胶 质 细胞 或 许 旺 细胞 ) 抽 
提 的 mRNA 进行 PCR, 显示 这 些 区 域 有 含 与 不 含 B 
插入 子 的 聚集 蛋白 异 构 体 。 另 一 方面 ,神经 系统 中 
含有 神经 胶 质 及 内 皮 细 胞 而 不 含 神经 元 的 区 域 只 有 
缺乏 B 插 入 子 的 异 构 体 。 综 合 这 些 发 现 表明 神经 
元 而 不 是 运动 神经 元 能 合成 含有 B 插 入 子 的 聚集 
蛋白 异 构 体 ,多数 情 况 下 神经 系统 的 非 神经 细胞 表 
达 缺 乏 B 插入 子 的 聚集 蛋白 异 构 体 , 神经 元 而 不 是 
运动 神经 元 表达 含有 B 插入 子 的 聚集 蛋白 异 构 体 。 
同时 观察 到 , 至 少 在 鸡 所 有 含 B 插入 子 的 聚集 蛋白 
异 构 体 含有 A 插入 子 , A、.B 插入 子 对 AChR 聚集 活 
性 是 必需 的 。 这 些 发 现 都 支持 这 样 假说 :正如 它 在 
神经 肌 接 头 中 所 起 的 作用 一 样 ,聚集 蛋白 在 整个 神 
经 系统 中 神经 元 -神经 元 突 触 中 指导 突 触 后 蛋白 质 
聚集 体 的 形成 。 
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精神 性 意象 


精神 性 意象 是 大 脑 的 一 些 状态 , 这 些 状态 在 没 
有 适宜 感觉 输入 的 情况 下 由 感知 的 经 验 所 产生 ; 例 
如 , 有 人 * 通 过 心灵 的 眼睛 看 见 "或 “通过 心 当 的 耳 洒 
听见 "”。 关 于 精神 性 意象 的 研究 在 过 去 的 5 年 中 已 
有 进展 ,使 我 们 对 此 现象 的 关键 方面 及 其 神经 机 制 
的 理解 有 所 增加 。 这 方面 的 研究 主要 着 重 于 意象 的 
三 个 方面 : 即 意象 产生 、 意 象 内 省 及 意象 转换 。 
意象 的 产生 

精神 性 意象 是 一 种 瞬间 现象 , 仅 在 特定 的 情况 
下 才 出 现 。 形 成 意象 的 必要 信息 储存 在 长 期 记忆 
中 ,而 意象 产生 过 程 则 利用 这 些 信息 来 产生 意象 本 
身 。 最 近 进 行 的 关于 意象 产生 的 研究 围绕 着 最 初 由 
Martha Farah 所 提出 的 观点 , 即 这 一 过 程 有 赖 于 大 
脑 左 半球 的 后 部 。 通 过 对 一 个 左 后 区 损伤 病人 (R. 
M. ) 的 意象 产生 能 力 的 测试 , Farah 和 她 的 合作 者 们 
对 这 一 假说 提供 了 进一步 的 支持 。R. M. 被 要 求 对 
两 种 陈述 作 评 价 , 一 种 陈述 业已 表明 需要 意象 (如 


“柚子 比 检 大 ”), 而 男 一 种 陈述 则 不 需要 意象 (如 “ 美 . 


国政 府 在 三 权 虚 立 系统 下 工作 ”)。R. M. 对 意象 性 
句子 作 评 价 比 对 非 意象 性 句子 作 评 价 更 为 困难 。 同 
时 他 在 两 个 非 言词 性 意象 作业 ( 涂 色 和 画图 作业 ) 中 
表现 不 佳 , 这 便 排 除了 他 的 困难 是 和 语言 有 关 的 可 
能 。Farah 和 她 的 同事 认为 , R. M. 将 分 开 存 贮 部 分 
组 装 起 来 的 意象 产生 过 程 有 缺陷 ;根据 Kosslyn 和 
他 的 同事 的 意见 , 这 个 过 程 的 某 种 形式 可 以 侧 化 至 
左 半球 。 

Georg Goldenberg 和 他 的 合作 者 用 SPECT 大 脑 
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成 象 技术 显示 , 左 枕 叶 在 意象 形成 过 程 是 活动 的 。 
在 围绕 这 个 主题 的 随后 的 工作 中 , 这 些 研究 者 们 研 
究 了 左 半 球 后 部 或 右 半 球 后 部 损伤 的 病人 和 正常 
人 。 在 两 种 情况 下 (一 种 是 用 以 前 已 有 形象 的 物体 
的 图 片 , 一 种 没有 这 些 图 片 ), 受 试 者 被 要 求 评估 低 
意象 性 陈述 或 高 意象 性 (与 形状 或 颜色 有 关 ) 的 陈 
述 。 结 果 是 混杂 的 :和 其 他 两 组 受 试 者 相 比 , 左 半 球 
损伤 的 病人 在 评估 高 意象 性 陈述 时 , 出错 更 多 ;但 即 
使 有 图 片 , 他 们 也 并 不 做 得 更 好 一 一 如 果 缺 陷 是 由 
于 形象 (而 不 是 解释 ) 意 象 能 力 受 损 所 致 , 这 是 应 该 
预料 到 的 。 正 常 对 照 者 和 右 半 球 受 损 的 病人 在 有 图 
片 显示 时 ,做 得 好 一 些 。 

Michael Corballis 和 Justine Sergent 在 一 个 裂 脑 
病人 LL.B. 的 孤立 的 大 脑 半球 上 对 意象 的 产生 进行 
了 测试 。 在 第 一 个 意象 产生 作业 中 ,在 左 或 右 半 视 
野 内 向 L.B. 显 示 大 写字 母 一 个 短 时 间 ( 图 象 因此 相 
应 地 仅 分 别 为 右 或 左 半 球 看 到 ), 要 求 他 决定 相应 的 
小 写字 母 是 “ 矮 " 或 是 “高 "。 在 第 二 个 意象 产生 作业 
中 ,在 左 或 右 半 视野 中 向 L.B. 显 示 数 字 钟 的 时 间 ， 
要 求 他 决定 模拟 钟 上 指针 的 夹 角 在 那个 特定 的 白天 
时 间 是 大 于 还 是 小 于 90"。 

在 这 两 个 意象 产生 作业 中 , 当 刺 激 出 现在 左 半 
球 时 , L. B. 的 错误 明显 地 减少 ,但 当 刺 激 出 现在 右 
半球 时 ,反应 明显 地 快 。 这 样 的 速度 -准确 性 之 间 的 
不 可 兼 得 性 使 人 们 很 难 对 结果 作 解 释 : 一 个 半球 出 
错 更 多 也 许 是 因为 它 的 反应 太 快 ,未 及 准备 。 

在 后 来 的 一 项 研究 中 , Sergent 让 正常 受 试 者 来 
作 字 母 高 床 作 业 , 发 现 他 们 在 线索 最 初 呈 现在 右 半 
球 时 反应 更 快 ;在 这 些 结果 中 不 存在 速度 -准确 性 之 
间 的 不 可 兼 得 。 这 一 发 现 和 Farah 所 报道 的 相 予 
盾 。Sergent 随后 综述 了 这 些 在 有 意象 产生 缺陷 的 
大 脑 损伤 病人 的 研究 实例 , 并 得 出 结论 :支持 左 半球 
为 产生 意象 之 所 在 的 证 据 并 不 令 人 信服 。 

Kosslyn 提供 的 两 个 证 据 表明 , 两 个 半球 都 能 产 
生 视 党 的 精神 性 意象 , 但 方式 各 不 相同 。 左 半球 通 
过 对 各 部 分 的 空间 关系 (如 “与 … 有 关 ” 或 “在 … 其 
上 ”) 作 精神 性 描述 ,将 它们 组 装 起 来 , 右 半 球 则 以 坐 
标 来 标定 位 置 从 而 将 各 部 分 组 合 起 来 。 这 些 发 现 和 
其 他 研究 者 的 工作 同样 地 没 能 发 现 ( 像 Farah 早期 
报道 的 ) 左 半球 在 意象 产生 时 有 选择 性 诱发 电位 , 仅 
是 找到 证 据 表明 两 个 半球 都 能 产生 意象 。 

总 结 起 来 ,形成 视觉 精神 性 意象 的 方式 似乎 不 
止 一 种 ,大 脑 半 球 采用 不 同 的 方式 , 其 相对 效率 也 可 
不 同 。 


意象 内 省 
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意象 是 有 用 的 , 部 分 是 因为 意象 模式 可 以 被 “内 
省 ”, 使 人 可 以 “感知 "以 前 未 考虑 过 的 一 个 物体 或 景 
观 的 特征 。Kosslyn 和 他 的 合作 者 用 PET 扫描 提供 
证 据 表明 初级 视 皮 层 (17 区 , 位 于 枕 叶 中 部 ) 在 意象 
形成 时 被 激活 。 这 一 区 域 在 一 个 意象 作业 时 比 在 相 
应 的 感知 作业 时 更 强 有 力 地 被 激活 , 这 可 能 意味 着 
对 某 个 图 形 形 成 意象 比 感知 它 需 要 更 多 的 努力 。 因 
此 ,已 形成 意象 的 模式 能 为 高 级 过 程 所 处 理 并 不 令 
人 吃惊 , 正 是 这 些 过 程 使 人 能 在 进行 感知 时 对 物体 
进行 内 省 。 

Debora Chambers 和 Daniel Reisberg 在 1985 年 
报道 , 受 试 者 不 能 将 经 典 的 两 可 图 案 , 如 Necker 立 
方 体 、 鸭 / 兔 图 以 及 Schroeder 楼 梯 等 的 精神 意象 “ 翻 
转 " 过 来 。 这 个 发 现 提 示 , 意象 是 解释 , 它们 不 能 被 
重组 织 。 

但 是 ,在 这 项 研究 中 用 作 刺 激 的 图 形 是 比较 复 
杂 的 , 受 试 者 的 困难 可 能 反映 了 保持 意象 的 不 能 而 
非 重组 图 形 的 不 能 。 如 果 精 神 意 象 中 的 物体 能 被 重 
组 ,那么 意象 就 不 可 能 只 是 解释 一 一 它们 一 定 包括 
和 感知 表达 所 包含 的 同 种 几何 信息 。 

Ronald Finke, Steven Pinker 和 Martha Farah 要 
求 受 试 者 把 熟悉 的 图 形 的 精神 意象 并 列 或 倒置 起 
来 ,并 把 眼睛 闭 上 描述 其 结果 , 然后 画 出 它们 的 意 
象 。 例 如 , 受 试 者 被 要 求 想象 一 个 大 写 的 D 的 意 
象 ,在 脑 中 将 其 逆 时 针 旋 转 90", 然后 将 一 个 大 写 的 
丁 放置 于 其 下 。 受 试 者 能 辨认 其 结果 ( 像 一 把 伞 )， 
这 显然 需要 对 意象 重 作 解 释 。 这 些 作者 因此 得 出 结 
论 , 这 可 能 是 对 两 可 图 形 的 新 的 解释 , 而 这 些 解释 并 
非 仅 仅 是 猜测 的 结果 。 
意象 转换 

意象 模式 可 以 多 种 方式 进行 转换 、 旋 转 、 扩 展 、 
截 短 等 等 。Michael Corbalis 和 Justine Sergent 测试 
了 一 个 裂 脑病 人 L.B. ,以 研究 大 脑 半 球 中 精神 意象 
的 旋转 。 把 旋转 角度 不 同 的 单一 字母 呈 示 给 L.B.， 
要 求 他 在 脑 中 将 每 一 个 旋转 至 直立 位 置 , 并 决定 它 
是 “正常 的 "还 是 “ 镜 象 的 "。 当 旋转 的 字母 呈现 于 右 
半球 时 ,L. B. 反 应 比 哇 现 于 左 半球 时 更 快 更 准确 。 
但 是 , 在 最 后 三 次 ,L. B. 能 在 意念 中 把 星 现 于 左 半 
球 的 刺激 加 以 旋转 一 一 但 当 刺 激 呈 现 于 右 半 球 时 ， 
他 的 反应 更 慢 而 且 错 误 更 多 。 因 此 , 我们 再 次 发 现 ， 
意象 形成 并 非 侧 化 于 一 侧 或 另 一 侧 大 脑 半 球 。 

Daniel Voyer 和 Philip Bryden 最 近 指 出 , 文献 中 
涉及 与 意象 旋转 在 脑 中 定位 的 不 一 致 性 可 能 由 于 方 
法 学 上 的 原因 。 他 们 对 大 脑 意念 旋转 侧 化 随 受 试 者 
空间 能 力 的 高 下 而 异 的 预示 进行 了 测试 。 向 受 试 者 


呈 示 两 幅 旋 转角 度 不 同 的 图 形 要 求 他 们 决定 这 两 幅 
图 形 是 “相同 "或 是 “不 同 的 "。 男 性 显示 出 右 半 球 的 
明显 优势 ,市 女 性 则 显示 出 左 半球 的 微弱 优势 。 进 
而 , 空间 能 力 较 低 的 受 试 者 显示 右 半球 优势 , 空间 能 
力 居 中 者 并 不 显示 出 任何 半球 优势 , 而 有 和 较 强 空间 
能 力 者 则 显示 出 左 半球 优势 。 因 此 ,不 同 的 受 试 者 
在 意象 转换 上 所 采用 的 侧 化 过 程 可 能 不 同 。 
归结 起 来 , 最近 关 于 意象 的 工作 强化 了 以 下 推 
论 ,意象 并 非 单一 的 现象 而 是 由 一 组 不 同 过 程 所 完 
成 的 。 另 外 ,这 些 过 程 似乎 是 在 大 脑 的 不 同 部 位 完 
成 的 ,它们 在 不 同 的 人 之 间 功 效 不 同 ,而 且 有 多 种 过 
程 (每 一 种 相应 于 一 种 不 同 的 方法 或 策略 ) 使 人 能 完 
成 任何 指定 的 意象 作业 。 
参考 文献 
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橄榄 桥 脑 小 脑 鞭 缩 COPCA) 是 一 种 原因 不 明 
的 ,以 下 橄 槛 核 . 脑 桥 、 小 脑 神经 元 变性 为 特征 的 慢 
性 进行 性 神经 系统 疾病 。 该 病 有 家 族 性 及 散发 性 两 
大 类 。 散 发 病例 的 原因 不 明 , 家 族 性 遗传 的 方式 通 
常 为 常 染色 体 显 性 遗传 ,但 也 有 一 部 分 为 常 染色 体 
隐 性 遗传 。 显 性 遗传 的 OPCA 患者 位 点 在 第 六 对 染 
色 体 上 。 起 病 年 龄 差异 很 大 ,但 大 多 在 中 年 起 病 , 最 
初出 现 步 态 不 稳 , 紧 接着 是 双 下 肢 动作 不 协调 、 构 音 
障碍 和 双 上 上肢 的 不 协调 。 神 经 系统 检查 常 发 现 辨 距 
不 良言 语 共 济 失调 、 肢 体 运 动 和 步 态 的 共 济 失调 。 
除 小 脑 功能 障碍 外 ,许多 患者 尚 累 及 皮层 延 钵 束 和 
皮层 冰 体 束 , 出 现 言 语 强直 、 反 射 亢进 和 促 性 踊 反 


射 。OPCA 患者 可 出 现 痴呆 ,但 不 常见 。 
OPCA 的 神经 病理 改变 
典型 的 OPCA 病例 尸检 发 现 , 脑 桥 腹 侧 、 下 橄榄 
核 . 小 脑 中 脚 和 小 脑 皮层 明显 萎缩 。 脑 桥 和 下 橄榄 
表 1 


原 发 性 小 脑 变性 ”橄榄 桥 脑 小 脑 萎 缩 


小 脑 皮 质 萎 缩 
橄榄 小 脑 萎缩 
Machado-Joseph 病 
肿瘤 的 远 隔 影 响 
酒精 性 小 脑 变性 
药物 相关 的 小 脑 变性 


继 发 性 小 脑 变性 


核 神经 元 缺失 ,相应 的 脑 桥 小 脑 纤维 和 橄榄 小 脑 纤 
维 亦 为 缺失 , 浦 肯 野 细胞 明显 减少 但 未 完全 消失 , 颗 
粒 细胞 也 减少 。 高 尔 基 细胞 可 能 不 受 影响 , 蓝 细胞 、 
齿 状 核 细 胞 亦 相对 保持 完好 。 浓 骨 长 束 常 受 累 , 纹 
状 体 、 黑 质 神经 元 变性 , OPCA 时 迈 内 特 基底 部 神经 
元 丢失 亦 常 发 生 。 

成 人 起 病 的 小 脑 变 性 的 分 类 

很 多 学 者 尝试 对 中 年 起 病 的 小 脑 变性 进行 分 
类 ,但 由 于 未 能 很 好 说 明 病 人 临床 表现 的 多 样 性 和 
小 脑 、 脑 干 神经 变性 之 间 病 理 改 变 的 差别 ,很 多 都 未 
成 功 。 表 1 是 一 种 小 脑 变性 的 分 类 。 原 发 性 小 脑 变 
性 是 指 原因 不 明 的 小 脑 变性 。 橄 榄 桥 脑 小 脑 芋 缩 包 
括 一 组 病理 变化 影响 桥 脑 小脑、 下 橄榄 核 的 病例 。 
小 脑 皮层 萎缩 通常 是 散发 性 病变 ,涉及 小 脑 皮 层 而 
不 累及 脑 干 ,病情 进展 较 OPCA 人 慢 。 橄 槛 小 脑 萎缩 
是 一 种 相当 少见 的 遗传 变性 病 , 累及 下 橄榄 核 和 小 
脑 但 不 影响 桥 脑 。Machado-Joseph 病 是 一 种 常 染色 
体 显 性 遗传 ,累及 小 脑 . 基底 节 和 皮层 脊 笨 束 的 遗传 
变性 病 。 继 发 性 小 脑 变性 是 那些 由 免疫 障碍 (肿瘤 
远 隔 影响 ) 或 中 毒 (酒精 性 小 脑 变 性 、 葵 妥 了 困 钠 诱发 
的 小 脑 变性 ) 作 为 病原 因素 的 小 脑 变 性 。 

多 系统 忒 缩 (MSA) 

某 些 病例 中 OPCA 是 作为 全 身 性 多 系统 萎缩 的 
部 分 表现 。MSA 定义 是 成 人 起 病 的 散发 性 神经 系 
统 变 性 病 , 临床 上 以 锥 体外 系 、 小 脑 和 自主 神经 系统 
症状 和 体征 的 任何 组 合 为 特征 。MSA 的 神经 病理 
特点 包括 黑 质 纹 状 体 变性 (SND)、Shy-Drager 综合 
征 (SDS)、OPCA 及 进行 性 自主 神经 功能 衰竭 (PAF) 
相关 的 中 枢 自 主神 经 系统 变性 的 病理 变化 。 这 些 神 
经 病理 改变 包括 壳 核 . 黑 质 、 蓝 斑 、 下 橄榄 核 、 脑 桥 
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核 、 小 脑 浦 肯 时 细胞 、 迷 走 背 核 . 交 久 中 间 外 侧 柱 、 
Onuf 核 . 前 庭 核 和 锥 体 东 的 神经 元 缺失 或 神经 胶 质 
增生 。 可 能 受 影响 的 其 他 中 枢 神 经 系统 结构 有 大 脑 
皮层 、 尾 核 .苍白 球 、 下 正 脑 核 、 红 核 . 齿 状 核 .前 角 细 
胞 、 交 感 神经 核 和 视神经 。 神 经 病理 改变 在 SND 中 
主要 累及 基底 节 , 在 OPCA 中 主要 影响 下 橄榄 核 . 脑 
桥 和 小 脑 ,在 PAF 和 SDS 中 主要 影响 基底 节 、 脑 干 、 
小 脑 和 消 髓 。 在 某 些 患 者 中 , MSA 以 小 脑 变 性 和 锥 
外 系 受累 为 初始 症状 , 随 疾病 发 展 才 出 现 自主 神经 
功能 衰竭 ,在 另 一 些 和 患者 中 如 那些 对 左旋 多 巴 不 起 
反应 或 反应 很 差 的 帕 金 森 病 患者 ,病程 后 期 可 出 现 
自主 神经 功能 衰竭 和 小 脑 变 性 。 

OPCA 的 正 电 子 发 射 断层 扫描 研究 

以 放射 性 氟 18 标记 的 脱氧 葡萄 糖 和 正 电子 发 
射 断层 扫描 技术 研究 脑 代 谢 证 实 , OPCA 患者 的 小 
脑 和 脑 干 代谢 很 低 。 低 代谢 的 程度 与 解剖 影 象 研究 
中 发 现 的 这 些 结构 萎缩 的 程度 以 及 临床 神经 疾患 的 
严重 程度 直接 相关 。OPCA 患者 大 脑 皮层 、 丘 脑 和 
基底 节 的 脑 代谢 率 在 正常 范围 。MSA 患者 小 脑 和 
脑 干 的 代谢 率 明 显 降低 , 且 大 脑 皮 层 、 丘 脑 .基底 节 
的 代谢 亦 降 低 。 

OPCA 的 神经 递 质 异常 

OPCA 尸检 脑 组 织 的 神经 化 学 研究 发 现 , 患者 
的 神经 递 质 水 平和 神经 递 质 受 体 密度 异常 。 目前 已 
有 许多 关于 显 性 遗传 OPCA 病人 小 脑 组 织 的 生化 研 
究 。 有 一 组 病例 发 现 小 脑 皮层 的 谷 氨 酸 、 天 冬 氮 酸 
和 GABA 水 平 下 降 , 齿 状 核 的 GABA 水 平 下 降 而 小 
脑 皮层 的 氨基 乙 磺 酸 含量 上 升 。 第 二 组 病例 显示 小 
脑 皮层 谷 氨 酸 、 天 冬 氨 酸 .GABA 水 平 下 降 、 齿 状 核 
GABA 水 平 下 降 , 但 小 脑 皮层 氨基 乙 磺 酸 含量 正常 。 
第 三 组 发 现 小 脑 皮 层 谷 氨 酸 、 天 冬 氮 酸 、.GABA 水 平 
正常 ,但 齿 状 核 GABA 水 平 下 降 。 第 四 组 显示 小 脑 
皮层 谷 氮 酸 、 天 冬 氨 酸 、GABA 水 平 下 降 , 齿 状 核 
GABA 水 平 亦 下 降 , 但 脑 的 其 他 部 分 主要 是 大 脑 皮 
层 和 纹 状 体 的 谷 氨 酸 水 平 也 下 降 。 

以 上 四 组 可 能 并 不 代表 OPCA 明确 的 生化 亚 
型 , 仅 表 示 OPCA 不 同 病 例 中 特殊 类 型 神经 元 变性 
程度 的 差异 。 有 关 OPCA 神经 递 质 和 神经 元 密度 相 
关 性 的 研究 支持 这 一 观点 。 这 些 研究 发 现 不 同 患者 
小 脑 皮层 谷 氨 酸 和 天 冬 氨 酸 的 浓度 相差 很 大 。 小 脑 
前 蜡 部 谷 氨 酸 的 浓度 与 该 处 颗粒 细胞 密度 有 关 , 而 
前 晤 部 天 冬 氨 酸 浓度 与 下 橄榄 核 神 经 元 的 密度 有 
关 。 齿 状 核 GABA 的 浓度 在 所 有 OPCA 病例 中 均 
下 降 , 且 与 浦 肯 野 细胞 缺失 的 程度 有 关 。 

OPCA 的 神经 递 质 受 体 异 常 
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尸检 研究 OPCA 患者 小 脑 GABA/ 茶 二 氮 草 类 
受 体 结合 的 报道 很 少 , 结果 也 各 不 相同 。 有 研究 发 
现 小 脑 皮层 GABA 结合 增加 , 另 一 研究 则 发 现 结合 
减少 。 亦 有 研究 发 现 小 脑 皮层 葵 二 氮 草 类 结合 数 正 
常 或 升 高 , 另 一 研究 发 现 茶 二 氮 草 类 结合 减少 。 在 
使 用 正 电子 发 射 断层 扫描 和 配 体 Cflumazenil 技术 
对 OPCA 进行 初步 研究 中 发 现 小 脑 苯 二 氮 草 类 结合 
在 正常 范围 或 降低 。 
OPCA 其 他 的 神经 化 学 异常 
有 报道 认为 常 染色 体 隐 性 遗传 和 常 染色 体 显 性 
遗传 的 OPCA 患者 成 纤维 细胞 和 白细胞 中 的 谷 氨 酸 
脱毛 酶 (GDH) 活 性 降低 , 但 在 尸检 组 织 中 并 未 发 现 
GDH 活性 异常 。 在 OPCA 病人 尸检 组 织 中 发 现 的 
其 他 神经 化 学 异常 包括 , 小 脑 皮层 去 甲 肾上腺 素 水 
平 降 低 ` 大 脑 皮层 海马 乙酰 胆 碱 水 平 降低 ,以 及 小 脑 
皮层 、 齿 状 核 .橄榄 核 免疫 反应 性 促 甲 状 腺 释放 激素 
浓度 改变 。 
OPCA 治疗 
对 于 OPCA 的 症状 及 控制 疾病 进展 方面 至 今 无 
满意 有 效 的 治疗 方法 。 弹 力 袜 及 醋酸 氟 可 的 松 对 
MSA 的 因 自主 神经 衰竭 所 致 的 体位 性 低 血 压 可 能 
有 效 。 晚 上 使 用 小 剂量 氢 硝 安定 可 减轻 少数 OPCA 
患者 的 小 脑 症状 。 
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震 粘 


震 额 是 一 种 近似 节律 性 和 煽 肩 样 的 不 自主 运 
动 。 根 据 其 发 生 情 况 , 震 额 有 下 列 分 类 :静止 性 震 额 
(rest tremor) 指 有 病 的 肢体 部 位 处 于 放松 静 息 时 发 
生 的 震颤 。 最 明显 的 例子 是 帕 金 森 病 的 手 部 搓 丸 样 
震颤 。 位 置 性 震颤 (postural tremor) 指 维持 固定 的 
姿势 过 程 中 发 生 的 震 额 , 譬如 对 抗 重力 的 双 上 肢 水 
平 伸 直 时 发 生 的 震 额 。 动 作 性 震颤 (kinetic tremor) 
指 发 生 于 主动 运动 过 程 中 的 震颤 。 当 上 肢体 接近 目标 
时 , 动作 性 震 额 常常 增强 , 一旦 动作 性 震颤 于 运动 终 
末 增 强 , 此 时 称 为 意向 性 震颤 (intention tremor)。 特 
殊 工作 或 职业 性 震 额 指 震 颤 发 生 于 一 种 特殊 的 行为 
动作 , 如 书写 时 的 震 匣 称 为 原 发 性 书写 性 震 籁 ;站 立 
时 的 震颤 称 为 直立 性 震颤 。 静 态 性 (static tremor) 和 
活动 性 (action tremor) 震 额 这 两 个 术语 的 含义 含糊 
不 清 。 静 态 性 震颤 指 在 没有 进行 随意 运动 时 出 现 的 
震颤 ,因而 包括 静止 性 震 闸 和 位 置 性 震 富 。 活 动 性 
震颤 指 在 肌肉 随意 收缩 过 程 中 发 生 的 震 额 , 因而 包 
括 各 种 类 型 的 位 置 性 震 额 和 动作 性 震颤 。 

生理 性 震 额 在 每 个 人 身上 都 会 出 现 ,但 肉眼 难 
以 察觉 ,只 有 在 很 精细 的 动作 过 程 中 才 表 现 出 来 。 
生理 性 震 额 由 两 种 不 同 的 颤动 成 分 组 成 ,分别 为 力 
反射 性 成 分 和 8 ~ 12Hz 的 频率 成 分 。 这 两 种 闸 动 
常 渗入 在 肌肉 用 力 和 肢体 移动 时 伴 发 的 不 规则 抖动 
之 中 。 这 些 不 规则 抖动 的 频率 为 0 一 15Hz, 其 产生 
是 由 于 促 发 了 接近 这 个 频率 北 值 的 运动 单元 。 骨 骼 
肌 的 易 渗 入 性 碱 小 了 3 一 5Hz 以 上 不 规则 抖动 的 振 
幅 。 

力 反射 性 成 分 是 生理 性 震 闸 的 两 种 最 具 特 征 性 
疗 动 中 的 较 主 要 成 分 , 而 且 由 肢体 或 有 病 部 分 躯体 
的 惯性 、 惰 性 和 弹性 造成 的 。 躯 体 大 多 数 部 位 的 力 
学 特点 是 对 搏动 性 干扰 反应 表现 出 颤动 减弱 。 这 些 
力 反 射 性 颤动 的 频率 主要 取决 于 受累 饮 体 部 位 的 惯 
性 和 僵硬 程度 。 因 此 ,正常 肘 部 震 闸 的 闫 率 为 3 一 
5Hz, 腕 部 震 闸 的 频率 为 8 一 12Hz, 掌 指 关 节 震 额 的 
频率 为 17 ~ 30Hz, 眼球 震 颜 的 频率 为 35 ~ 40Hz。 
运动 单位 轻 度 抽 搞 引起 的 无 节律 抖动 是 在 主动 运动 
和 维持 固定 姿势 时 持续 施加 在 肢体 上 的 主要 力量 。 
心脏 收缩 期 射 血 成 为 躯体 严 动 的 另 一 个 动力 , 这 可 
认为 是 静 息 时 出 现 生 理性 震 额 的 原因 , 但 只 能 解释 
部 分 的 生理 体位 性 震 额 和 生理 动作 性情 显 。 尽 管 本 
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体感 受 器 (如 肌 梭 ) 可 对 这 些 被 动 的 机 械 闸 动产 生 反 
应 , 但 通常 这 种 反应 太 微 弱 , 不 能 导致 运动 神经 元 产 
生涯 额 频率 。 在 疲劳 .焦虑 和 对 一 些 药物 有 反应 时 ， 
颤动 引起 的 牵 张 反射 反应 增强 , 导致 运动 单元 活动 
的 调幅 和 所 谓 增强 了 的 生理 性 震颤 。 牵 张 反射 的 介 
入 可 增强 或 抑制 这 种 生理 性 震颤 , 增强 还 是 抑制 取 
决 于 反射 弧 的 动力 学 和 肢体 的 机 械 性 。 

与 力 反 射 性 震 曙 相 反 , 即 使 在 8 一 12Hz 额 动 比 
力 反射 性 额 动 微 弱 得 多 的 情况 下 , 由 于 运动 单位 活 
性 的 调节 , 8 ~ 12Hz 的 生理 性 震颤 是 恒定 不 变 的 。 
不 管 他 们 释放 的 平均 频率 是 多 少 , 参与 的 运动 单位 
总 造成 8 一 12Hz 频率 。 通 过 对 震 富 频率 的 惯性 负 
荷 和 弹性 负荷 效应 检查 很 容易 鉴别 8 一 12Hz 震 闸 
和 力 反 射 性 颤动 。 惯 性 负荷 或 弹性 负荷 加 到 肢体 
上 ,8 一 12Hz 震 额 的 频率 几乎 不 存在 变化 。 相 反 , 力 
反射 性 闸 动 的 频率 与 惯性 负荷 的 平方 根 成 皮 比 ,与 
所 增加 的 僵直 度 的 平方 根 成 正比 。 同 样 , 8 ~ 12Hz 
震 额 可 能 来 自 于 中 枢 神经 系统 内 革 一 个 闸 动 神经 元 
网 络 。 部 分 正常 成 人 中 可 见 明 显 的 8 一 12Hz 震颤 。 
所 以 ,运动 单位 的 发 放 或 同步 化 在 通常 情况 下 不 是 
大 部 分 正常 人 肌肉 收缩 的 引 人 注 目的 征象 ,相反 的 ， 
引 人 注 目的 大 量 运 动 单位 发 放 具 有 各 种 类 型 病理 性 
震 额 的 特点 。 

事实 上 人 们 对 所 有 病理 性 震颤 的 潜在 病理 生理 
学 知之 其 少 。 一 般 认为 , 震颤 来 源 于 具有 固有 节律 
性 的 神经 元 (起 搏 神经 元 ), 或 者 来 源 于 神经 元 网 络 
中 神经 元 之 间 的 相互 作用 。 这 两 种 神经 元 性 额 动 的 
机 制 并 不 互相 排斥 。 感 觉 运 动 皮层 、 丘 脑 、 下 橄榄 核 
和 疹 骨 中 的 神经 元 网 络 只 是 生理 性 神经 元 性 额 动 众 
多 已 知 来 源 中 的 一 小 部 分 , 这 部 分 如 果 出 现 病理 性 
改变 , 即 产生 不 正常 的 震颤 。 这 些 特殊 来 源 的 额 动 
具有 网 络 的 特征 , 它 促进 颤动 并 含有 膜 性 神经 元 , 这 
种 神经 元 利用 钙 依 赖 性 钾 介 入 的 膜 超 极 化 和 后 低 阔 
值 峰 ,通过 搞 制 反 跳 性 兴奋 产生 颤动 。 病 理性 震 闸 
可 能 通过 辣 动 源 的 运动 通路 的 发 放 增 多 ,或 赂 动 源 
内 辣 动 力量 增强 而 造成 ,或 者 由 这 两 种 因素 合并 造 
成 。7- 氮 基 丁 酸 、 乙 酰 胆 碱 、 燃 诺 酮 、 谷 氨 酸 (NMDA 
受 体 ), 可 能 还 有 其 他 神经 递 质 均 可 能 调节 额 动 的 这 
些 来 源 。 上 述 递 质 或 其 他 神经 递 质 中 的 变化 均 可 造 
成 在 神经 元 网 络 中 颤动 增强 , 或 造成 整个 运动 系统 
发 放 增强 。 目 前 进行 的 有 关 生 理性 神经 元 颤动 源 的 
位 置 各 机制 的 研究 对 病理 性 震颤 的 了 解 至 关 重 要 。 

病理 性 震颤 最 常见 形式 是 特 发 性 震 额 。 特 发 性 
震 额 可 在 任何 年 龄 发 病 , 但 最 常见 于 老年 人 , 40 岁 
以 上 人 和 群 中 至 少 有 0.4% 流 行 率 。 近 半数 病例 是 显 


性 遗传 。 特 发 性 震 闸 最 容易 影响 双手 , 但 也 可 累及 
头 部 声音 \ 面 部 .躯干 和 下 肢 。 特 发 性 震 额 表现 为 
一 种 4 一 12Hz 节律 性 的 运动 单元 冲动 发 放 , 这 种 发 
放 使 受累 躯体 部 位 闸 动 。 力 负荷 对 特 发 性 震 辣 的 频 
率 影响 很 小 。 特 发 性 震 额 的 频率 与 震颤 幅 度 呈 反对 
数 关系 , 以 和 华 于 轻 度 的 特 发 性 震 丫 与 8 一 12Hz 生理 
性 震颤 性 质 上 类 似 。 因 此 ,这 两 种 震颤 可 能 有 一 个 
共同 的 起 源 。 特 发 性 震颤 是 一 种 伴 有 多 种 运动 成 分 
的 位 置 狂 震颤 ,只 有 最 严重 的 病例 才 可 见 到 静 息 时 
的 震颤 ,这 种 震颤 有 别 于 帕 金 森 病 的 复杂 的 接 丸 样 
手 部 震 额 。 大 多 数 特 发 性 震 额 患者 无 其 他 异常 的 神 
经 体征 。 不 过 , 在 帕 金 森 病 和 肌 张 力 不 全 等 其 他 许 
多 神经 科 疾病 中 , 可 见 到 类 似 特 发 性 震颤 。 由 于 特 
发 性 震颤 不 具有 独特 的 诊断 学 征象 , 特 发 性 震 额 与 
其 他 疾病 中 出 现 的 相似 震颤 之 间 的 界限 尚 不 清楚 。 
乙醇 . 扑 米 酮 \.B- 肾 上 腺 能 阻 滞 剂 .丘脑 腹 侧 中 间 部 
或 附近 的 丘脑 切 开 术 可 抑制 特 发 性 震颤 。 本 病 额 动 
来 源 不 明 , 一 般 认 为 起 源 于 下 橄榄 。 丘 脑 和 运动 系 
统 的 其 他 部 位 可 成 继 发 性 发 散 源 , 这 就 可 解释 为 什 
么 众多 运动 系统 区 域 的 毁损 可 以 抑制 特 发 性 震 上 额 。 

人 们 对 静止 性 震颤 最 为 了 解 , 它 是 帕 金 森 病 最 
特征 性 的 表现 。 帕 金森 病 静 止 性 震 额 常见 于 单 手 或 
双手 ,但 也 可 见于 双 脚 。 累 及 手 的 手指 呈现 复杂 的 动 
作 , 似乎 在 手中 接 动 小 丸 或 者 别 的 小 物体 , 因而 被 称 
为 “ 搓 丸 样 震颤 "*。 这 些 3 一 5Hz 的 节律 性 手指 动作 与 
节律 性 腕 部 届 伸 以 及 前 臂 旋 前 旋 后 的 动作 产生 到 加 。 
严重 的 静止 性 震 额 可 出 现在 维持 某 一 姿势 和 做 菜 一 
动作 时 。 肌 肉 的 自主 收缩 能 典型 地 抑制 帕 金 森 病 静 
止 性 震颤 。 虽 然 帕 金森 病 主 要 的 病理 变化 是 黑 质 中 
多 巴 胺 能 细胞 的 缺失 ,但 长 期 以 来 ,人们 一 直 怀 疑 丘 
脑 腹 外 侧 区 是 该 病 震 额 的 起 源 部 位 。 黑 质 纹 状 体 多 
巴 胺 能 冲动 的 输入 减少 可 能 解除 了 苍白 球 内 侧 区 的 
抑制 ,结果 导致 到 丘脑 腹 外 侧 区 GABA 能 输入 冲动 
的 增加 , 从 而 可 能 增强 了 丘脑 神经 元 的 额 动 性 。 左 旋 
多 巴 、 多 巴 胺 能 激动 剂 、 抗 胆 碱 能 药物 和 丘脑 腹 侧 中 
线 或 附近 的 丘脑 切 开 术 可 抑制 帕 金 森 病 震颤 。 

小 脑 齿 状 核 和 中 间 帆 核 群 的 破坏 可 产生 上 肢 明 
显 的 3 一 SHz 动作 性 震颤 。 随 着 肢体 惯性 和 伪 硬 程 
度 的 变化 ,小 脑 性 震 富 也 可 产生 一 定 的 变化 。 对 突 
验 性 灵 长 类 动物 的 研究 发 现 颤 动 可 起 自 运 动 皮层 ， 
体感 皮层 , 中 间 帆 核 群 和 体感 传 入 纤维 。 因 此 小 脑 
性 震颤 是 损害 连接 大 脑 皮 层 和 连接 小 脑 感觉 运动 皮 
层 反 馈 环 路 的 一 种 异常 颤动 , 这些 颤 动 环 路 的 潜在 
复杂 性 可 能 是 大 多 数 患 者 治疗 无 效 的 主要 原因 。 

因为 临床 范围 广泛 和 震 颜 病理 生理 的 复杂 人 性 ， 
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许多 其 他 少见 震颤 类 型 值得 一 提 。 红 核 性 或 中 脑 性 
震 烙 是 一 种 少见 的 出 现 于 上 上 肢 的 2~ 5Hz 的 震颤 ， 
这 种 震颤 由 静止 性 震 颜 、 位 置 性 震 阁 和 动作 性 震 闸 
三 种 成 分 混杂 在 一 起 , 因 红 核 和 附近 的 小 脑 丘 脑 神 
经 纤维 束 、 黑 质 纹 状 体 神 经 纤维 束 的 破坏 而 引发 。 
周围 神经 病 偶 尔 可 造成 一 种 异常 的 力 反 射 性 震 辣 。 
特种 职业 性 震颤 (如 原 发 性 书写 性 震颤 ) 在 某 些 患 者 
中 可 能 是 一 种 特 发 性 震 颜 的 变异 型 ;在 另 一 部 分 病 
人 中 可 以 是 局 限 性 肌 张 力 不 全 的 一 种 症状 。 最 后 ， 
很 多 药物 引起 帕 金 森 病 样 的 静止 性 震颤 (神经 安定 
药物 )\ 位 置 性 震 富 (B 肾 上 腺 能 激动 剂 .丙戌 酸 、 甲 
状 腺 素 、 甲 基 黄 味 叭 ) 动作 性 震 烙 ( 锂 盐 ), 以 及 上 述 
震 烙 的 合并 型 ( 锂 盐 、 乙 氨 碘 号 酮 . 丙 戊 酸 )。 
总 之 ,运动 系统 包含 中 枢 性 和 周围 性 反馈 环 路 、 
颤动 性 神经 元 网 络 和 无 阻尼 的 体内 机 制 。 各 种 额 动 
源 的 复杂 整合 使 得 辨 明 震 颜 的 主要 来 源 相 当 困 难 。 
可 以 说 , 目前 没有 一 种 震 额 类 型 是 彻底 了 解 清楚 的 。 
这 种 看 似 简单 的 不 自主 运动 显然 是 一 个 诱 人 深思 的 
谜 ,其 中 蕴含 着 探索 整个 运动 控制 领域 的 线索 。 
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凝 溶胶 蛋白 
凝 溶胶 蛋白 (Gelsolin) 是 一 个 相对 分 子 质量 为 


81 000 的 肌 动 蛋白 细 丝 调节 蛋白 , 它 在 细胞 的 自主 
运动 过 程 中 对 肌 动 蛋白 细 丝 构筑 的 调节 发 挥 重要 的 
功能 。 凝 溶胶 蛋白 首先 从 免 的 巨 噬 细 胞 中 分 离 出 
来 ,后 发 现 它 存在 于 所 有 的 哺乳 动物 细胞 中 。 凝 溶 
胶 蛋 白 是 一 种 独特 的 哺乳 动物 蛋白 质 ,除了 以 胞 质 
形式 , 而且 在 血浆 中 也 存在 由 许多 细胞 特别 是 肌 细 
胞 合成 分 泌 的 蜡 构 体 形式 。 凝 溶胶 蛋白 在 哺乳 类 成 
纤维 细胞 过 度 表达 也 证 明 它 可 促进 易 位 活动 。 

体外 培养 的 交感 神经 元 中 可 以 检测 到 凝 溶胶 蛋 
白 ,在 发 育 的 兔 脑 中 , 少 突 胶 质 细 胞 内 凝 溶胶 蛋白 含 
量 很 高 ,但 成 年 动物 中 枢 神 经 系统 内 含量 很 低 。 凝 
溶胶 蛋白 可 能 在 神经 元 生长 锥 的 主动 生长 过 程 中 发 
挥 重 要 作用 。 
凝 溶胶 蛋白 与 肌 动 蛋 白 在 细胞 自主 运动 中 的 作用 

细胞 的 变形 运动 包括 伪 足 的 伸 出 与 缩 回 , 但 不 
包含 细胞 器 透明 结构 的 伸 出 。 细 胞 器 透明 结构 又 称 
细胞 皮层 , 在 细胞 自主 运动 过 程 中 , 擅 足 内 含有 凝 胶 
或 溶胶 。 肌 动 蛋 白 细 丝 是 细胞 皮层 的 原始 结构 , 超 
微 结构 分 析 表 明 它 是 一 种 短 支 (0.5 ~ tm) 细 丝 网 
状 结构 。 肌 动 蛋 白 细 丝 在 细胞 变形 运动 中 的 重要 作 
用 经 细胞 松弛 素 B 的 研究 已 获 证 明 , 细胞 松弛 素 B 
能 阻 断 肌 动 蛋白 单 体 集合 为 细 丝 。 细 胞 松弛 素 B 
处 理 后 , 细胞 的 伪 足 及 皱 裙 不 再 形成 ,而 且 细 胞 器 也 
不 再 从 细胞 皮层 排除 。 神 经 生长 锥 的 外 缘 表 现 为 凸 
起 和 变 皱 运动 , 细胞 松弛 素 B 可 除去 引导 层 中 可 着 
色 的 肌 动 蛋白 微 丝 ,而且 可 逆 性 阻 断 生 长 锥 的 自主 
运动 。 

许多 与 肌 动 蛋白 有 相互 作用 的 蛋白 质 可 以 调节 
肌 动 蛋白 细 丝 的 组 构 , 这 种 蛋白 质 具 有 几 种 功能 类 
型 。 例 如 , 有 的 可 与 肌 动 蛋白 细 丝 交 联 , 有 的 可 调节 
它 的 长 度 或 装配 过 程 。 

肌 动 蛋白 是 一 球形 单 体 蛋 白质 , 装配 成 双 螺 旋 
丝 状 的 结构 , 其 过 程 特点 首先 是 由 2 一 3 个 单 体 相对 
缓慢 地 集聚 成 新 生 的 原 丝 , 然后 在 细 丝 延长 的 过 程 
中 更 多 单 体 迅速 加 入 。 一 个 肌 动 蛋白 细 丝 上 可 以 结 
合 肌 质 球 蛋白 片段 , 并 旺 有 极 性 ,具有 一 个 突出 端 和 
一 个 刺 端 。 单 体 肌 动 蛋白 更 易于 与 刺 端 结合 。 辫 溶 
胶 蛋 白 以 三 种 方式 与 肌 动 蛋白 相互 作用 :切断 初步 
形成 的 肌 动 蛋白 细 丝 ;覆盖 快速 延长 端 ; 组 装 肌 动 蛋 
白 单 体 加 速 肌 动 蛋白 细 丝 的 形成 。 北 溶胶 蛋白 切断 
肌 动 蛋白 细 丝 不 涉及 蛋白 水 解 或 额外 能 量 , 似乎 出 
现在 两 个 阶段 :首先 是 凝 溢 胶 蛋白 结合 在 肌 动 蛋白 
细 丝 的 一 侧 , 然后 是 细 丝 的 纽 结 及 在 细 丝 内 凝 溶胶 
蛋白 与 肌 动 蛋白 的 结合 取代 肌 动 蛋白 之 间 的 接触 结 
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pmol/L 量 级 浓度 的 Ca 就 可 以 激活 凝 溶胶 蛋 
白 切割 或 其 他 功能 , 而 磷酸 肌 醇 (PIP 和 PIP; ) 可 抑 
制 它 与 肌 动 蛋白 的 全 部 相互 作用 。 图 1 说 明 受 体 激 
动 剂 刺 激 细胞 表面 受 体 后 如 何 通 过 Ca2z * 与 睁 酸 肌 
醇 调节 肌 动 蛋白 细 丝 组 装 与 分 解 的 模型 。 

细胞 运动 被 认为 是 细胞 质 小 范围 内 的 这 种 受 时 
间 和 空间 调控 的 重复 循环 过 程 的 结果 。 其 他 一 些 与 
肌 动 蛋白 相互 作用 的 蛋白 质 ,如 肌 质 蛋白 1 与 肌 动 
蛋白 单 体 结合 蛋白 可 能 对 这 一 过 程 起 着 重要 的 协同 
或 加 强 作用 。 

效 溶 胶 蛋 白 在 肌 动 蛋白 构筑 的 调节 中 的 作用 成 
为 上 述 模型 的 基础 。 最 近 由 于 实验 发 现 小 鼠 成 纤维 
细胞 凝 溶胶 蛋白 过 度 表 达 引 起 易 位 运动 增加 , 从 而 
进一步 确认 了 这 一 模型 。 

凝 溶胶 蛋白 的 结构 与 功能 分 析 

凝 洲 胶 蛋白 与 两 个 肌 动 蛋白 高 亲和力 结合 , 以 
及 其 蛋白 质 内 结合 区 与 活性 位 点 , 通过 结构 功能 分 
析 已 经 确定 。 

从 凝 溶胶 蛋白 cDNA 推导 出 的 氨基 酸 序列 分 析 
表明 , 它 由 6 个 同 源 重 复 保 守 序 列 (结构 域 1 到 6) 
组 成 , 可 能 代表 一 种 原始 的 与 肌 动 蛋白 结合 序列 的 
特点 (图 2)。 这 6 种 亚 单位 具有 不 同 活性 。 具 有 一 
半 凝 溶胶 蛋白 大 小 的 同 源 性 切割 蛋白 见于 低 等 生 
物 。 一 种 粘 菌 (Dictyostelium discoideum ) 中 的 se- 
verin 就 是 这 种 半 北 溶胶 蛋白 的 例子 。 肠 微 绕 扎 上 的 
绒毛 素 与 凝 溶胶 蛋白 一 样 ,也 具有 6 个 结构 域 ( 模 
式 ), 但 它 多 一 个 C 末 端 区 域 ,能 在 低 浓度 Caz+ 时 使 
肌 动 蛋白 相互 连接 成 束 。 

凝 溶胶 蛋白 的 C 端 缺失 突变 成 由 第 一 个 结构 
域 加 11 个 氨基 酸 组 成 (总 长 135 个 氨基 酸 ) 的 短 的 
片段 失去 了 聚 核 功 能 , 但 仍然 存在 类 似 于 全 长 凝 溶 
胶 蛋 白 可 受 Ca 与 PIP 调节 的 切割 活性 。 结 构 域 1 
自身 不 具有 切割 活性 , 另外 的 研究 表明 ,结构 域 2 的 
前 11 个 氨基 酸 残 基 (KHVVPNEVVVQ) 在 凝 溶胶 
蛋白 与 PIP, 结合 以 及 在 切割 时 与 肌 动 蛋白 细 丝 的 
起 始 相 互 作用 中 非常 重要 。 
血浆 凝 溶胶 蛋白 

血浆 凝 溶胶 蛋白 由 许多 细胞 , 特别 是 肌肉 细胞 
分 泌 的 一 种 凝 溶 胶 蛋 白 异 构 体 。 两 种 形式 的 凝 溶胶 
蛋白 是 由 同一 基因 编码 ,但 转录 起 始 位 点 不 同 ,两 者 
结构 上 的 唯一 不 同 是 血浆 凝 溶胶 蛋白 N 末端 多 了 
25 个 氨基 酸 残 基 。 

血浆 凝 溶胶 蛋白 详细 的 功能 还 不 清楚 , 但 它 可 
能 在 组 织 损伤 过 程 中 起 清除 释放 到 血 流 中 的 肌 动 蛋 
白 细 丝 的 作用 。 在 油 酸 诱发 的 免 肺 损伤 模型 中 , 在 


疙 疾病 人 的 溶血 阶段 以 及 成 人 呼吸 窘迫 综合 征 患 者 
中 , 他 们 的 血浆 凝 溶胶 蛋白 水 平均 降低 。 
凝 溶胶 蛋白 :遗传 学 与 芬兰 淀粉 样 变性 
凝 溶胶 蛋白 的 基因 定位 于 9 号 染色 体 的 长 辟 
q32-34 区 ， 存 在 于 该 基因 的 RFIP， 经 DNA 标记 首 
次 提供 了 基因 链 扭曲 引起 肌 张 力 障碍 的 证 据 。 但 后 
来 的 研究 排除 了 凝 溶胶 蛋白 是 引发 该 病 的 原 
因 。 
近 两 年 来 ,有 证 据 表 明 造 成 芬兰 型 家 族 性 淀粉 
样 变性 (FAF) 的 淀粉 样 蛋白 是 许多 凝 溶胶 蛋白 分 子 
的 片段 。FAF 又 称 为 四 型 家 族 性 淀粉 样 多 神经 元 
病变 , 是 由 显 性 常 染色 体 异 常 所 致 ,其 典型 表现 为 角 
膜 网 状 营养 不 良 、 脑 神经 病变 以 及 末梢 感觉 运动 神 
经 异常 。 从 这 些 病 人 身上 纯化 到 的 两 种 淀粉 样 蛋 
白 ,其 组 成 分 别 相当 于 胞 质 型 凝 游 胶 蛋 白 173 ~ 225 
位 和 173 一 243 位 氨基 酸 残 基 , 只 是 178 位 的 天 冬 氨 
酸 被 天 冬 酰 氨 所 取代 , 个 中 差异 是 由 于 患者 的 凝 溶 
胶 蛋 白 基 因 发 生 了 点 突变 (G654->A654), 基因 分 离 
分 析 表 明 这 种 突变 仅仅 发 生 在 这 种 疾病 的 患者 。 
FAF 患者 的 淀粉 样 沉积 是 否 反 映 了 基因 突变 的 凝 
溶胶 蛋白 其 蛋白 水 解 降解 作用 的 缺乏 (类 似 于 其 他 
淀粉 样 病变 ), 或 者 反映 了 凝 溶胶 蛋白 功能 活动 的 改 
变 及 其 与 肌 动 蛋白 相互 作用 发 生 了 改变 , 目前 还 没 
有 答案 。 在 芬兰 ,这 种 类 型 淀粉 样 神经 病 相当 常见 ， 
发 病 率 约 1/10 000, 但 芬兰 外 其 他 国家 则 极 少 发 生 ， 
在 美国 只 有 几 例 报道 。 
通过 对 一 例 死 于 痴呆 的 FAF 患者 的 神经 病理 
学 检查 发 现 , 脑 内 除了 典型 的 神经 元 斑 与 神经 纤维 
缠绕 ,还 有 更 常见 于 帕 金森 病 患 者 皮层 及 经 典 的 
lewy 体 。 这 种 Lewy 体 与 帕 金 森 病 患者 的 Lewy 体 
都 可 以 与 FAF 患者 淀粉 样 凝 溶胶 蛋白 亚 单位 的 搞 
血清 发 生 免 疫 反 应 。 
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c. 无 凝 溶胶 蛋白 封闭 的 肌 动 蛋白 细 丝 与 肌 动 蛋白 单 体 核 
在 刺 端 快速 延长 ,从 而 使 细胞 突起 强化 
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1 通过 改变 凝 溶胶 蛋白 活性 而 导致 肌 动 
蛋白 纤维 细胞 骨架 变形 的 信号 传导 过 程 。 
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由 6 个 同 源 重 复 结构 域 组 成 的 笑 溶 胶 和 蛋白 存在 一 种 多 25 个 氨基 酸 残 基 的 血浆 分 说 型 ,它们 的 
蛋白 水 解 位 点 常 位 于 各 个 结构 域 之 间 。 
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与 凝 溶胶 蛋白 的 第 一 个 结构 域 有 小 的 同 源 性 的 抑制 蛋白 可 以 结合 肌 动 蛋白 单 体 
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图 2 北 溶 胶 蛋 白 及 其 相关 和 蛋白质 的 结构 与 功能 。 椭 圆 形 代表 凝 溶胶 蛋白 和 
其 他 可 以 结合 或 切割 肌 动 蛋白 的 蛋白 质 的 同 源 重复 结构 域 。 
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本 书 是 1987 年 出 版 的 (神经 科学 百科 全 书 》( 第 一 版 ) 之 后 定期 提供 补充 资料 的 系列 卷 集 
中 的 第 一 卷 。 《神经 科学 百科 全 书 ) 是 一 部 两 卷 著作 , 它 包 涵 着 由 整个 神经 科学 领域 中 的 权威 
们 所 撰写 的 700 余 条 专题 条 目 。 我 们 广义 地 定义 神经 科学 , 它 作为 一 门 交叉 学 科 , 浮 盖 着 有 
关 脑 和 神经 系统 是 怎样 介 导 行为 所 涉及 的 各 个 领域 , 包括 人 的 精神 和 情绪 行为 。 《神经 科学 
百科 全 书 ) 全 面 阅 述 了 物理 学 -电学 -化 学 基础 .解剖 学 -生物 学 结构 、 生 理学 -神经 病 学 转 导 机 
制 以 及 所 有 相互 作用 过 程 的 行为 -心理 学 结果 ,包括 人 体 和 精神 活动 的 全 部 范围 ,从 自主 功能 
和 运动 活动 到 高 级 脑 功能 。 临床 医学 神经 科学 (包括 精神 病 学 和 神经 病 学 ) 是 《神经 科学 百科 
全 书 ) 的 一 个 必要 部 分 , 像 基 础 研究 的 许多 领域 一 桩 ,从 分 子 遗 传神 经 科学 上 达到 行为 心理 学 
和 数学 -理论 神经 生物 学 所 涉及 的 范围 。 

本 卷 ( 神 经 科学 年 鉴 》 条 目的 范畴 包括 :(1) 神 经 科学 发 展 中 的 题目 , 它们 在 《神经 科学 百 
科 全 书 》 中 没有 作为 单独 条 目 列 出 或 只 是 简单 地 包含 在 其 他 有 关 条 目 中 (例如 “艾滋 病 和 
脑 ， 在 本 卷 中 作为 单独 的 条 目 对 待 ,而 在 (神经 科学 百科 全 书 》 中 只 是 简要 地 包含 在 “神经 病 
毒 学 ”条目 里 )。 (2) 拓 阔 题 目 范围 ,补充 (神经 科学 百科 全 书 ) 履 盖 的 主题 范围 (例如 , “运动 系 
统 组 构 ”, 在 本 卷 作为 一 个 主要 条 目 ,补充 《神经 科学 百科 全 书 ) 中 各 种 运动 系统 的 条 日 )、 (3) 
可 能 与 研究 突破 有 关 的 新 出 现 的 题目 (例如 ,“ 心 钠 素 和 脑 ”)。 

《神经 科学 年 鉴 ) 的 撰写 者 ,与 《神经 科学 百科 全 书 ) 一 样 ,都 是 专门 的 神经 科学 家 ,他们 被 
邀请 在 他 们 自己 专长 和 作出 贡献 领域 的 基础 上 来 撰写 。 所 写 条 目的 目的 曾 在 为 广大 读者 , 包 
括 专业 的 神经 科学 家 和 神经 科学 学 生 以 及 广大 范围 内 从 事 其 他 科学 的 专业 人 员 和 学 生 提供 
该 领域 的 简洁 和 现成 的 参考 资料 。 对 脑 和 精神 问题 感 兴趣 的 和 关心 该 领域 研究 进展 的 一 般 
读者 , 也 将 寻找 到 他 们 感 兴趣 的 和 有 用 的 内 容 。 鉴于 主题 的 性 质 , 有 些 条 目 是 技术 性 程度 很 
高 的 ,但 是 即使 技术 性 极 高 的 条 目 也 包含 入 门 性 的 介绍 , 从 而 使 论题 置 于 更 广阔 的 背景 之 中 

过 去 20 年 来 ,神经 科学 已 取得 了 巨大 的 研究 进展 。 有 效 的 新 工具 , 如 影 象 装置 .计算 机 
系统 、 分 子 遗 传 学 分 析 ， 已 用 来 作为 常规 基础 去 解决 那些 几 年 前 甚至 是 可 望 而 不 可 及 的 问题 。 
鉴于 这 方面 的 迅速 发 展 ,神经 科学 似乎 已 分 成 各 自 独立 的 若干 部 分 ,并 成 为 各 个 专业 分 支 学 
科 的 镶嵌 体 。 由 于 实践 和 概念 上 的 理由 ,神经 科学 仍 保留 为 一 门 统一 的 ,交叉 学 科 的 、 多 水 平 
的 科学 ,是 唯一 的 目标 (了 解 脑 /精神 是 怎样 工作 的 ) 把 它们 联系 在 一 起 。 编者 目前 正在 进行 
的 神经 科学 研究 信息 工程 ,包括 汇编 神经 科学 百科 全 书 》 和 《神经 科学 年 鉴 ) 系 统 的 补充 状 集 
以 及 收集 和 保存 全 部 资料 的 电子 “神经 科学 数据 库 ”。 其 目的 是 促进 这 一 统一 的 神经 科学 日 
标的 实现 , 并 且 确保 作为 该 领域 标志 的 爆炸 性 的 新 的 发 展 , 迅速 地 和 尽 可 能 广泛 地 为 使 用 者 
所 享有 。 

《神经 科学 研究 信息 数据 库 ) 利 用 《神经 科学 百科 全 书 ) 作 为 它 的 组 成 基础 , 现 正在 发 展 中 
并 且 还 处 于 试验 阶段 。 这 个 数据 库 将 保存 《神经 科学 百科 全 书 ) 及 其 补充 卷 集 (本 书 为 第 一 
卷 ) 的 所 有 条 目 ,并 随时 准备 更 新 和 修订 。 随 着 有 计划 地 与 其 他 生物 学 心理 学 和 健康 科学 的 
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数据 库 联系 起 来 , 该 “数据库 ? 将 使 误 者 包括 专家 和 新 入 门 者 , 可 通过 现成 信息 进入 基础 的 和 
临床 的 神经 科学 领域 。 

本 卷 条 目 采 用 传统 的 百科 全 书 按 字母 顺序 编排 形式 。 为 使 读者 能 通过 主题 标 引 去 寻找 
有 用 的 条 目 ,编者 提供 了 第 二 张 “目次 表 ”, 即 按 所 有 主题 内 容 进 行 排列 。 这 样 组 合 条 目 便 二 
读者 通过 浏览 目次 表 内 的 题目 ,去 评价 特定 主题 领域 的 新 发 展 。 

我 们 高 兴 地 宣布 , 罗 戈 辛 研究 所 (附属 于 康 乃 尔 大 学 医学 院 ) 健 康 基金 会 主席 、 本 丛书 科 
学 顾问 委员 会 委员 Barry Smith 博士 ,将 主要 负责 下 一 卷 《神经 科学 年 鉴 ) 的 编辑 和 汇编 工作 。 


George Adelman 
陈 国 治 译 


(神经 科学 年 鉴 )M( 第 二 郑 ) 英 文 版 序言 


本 书 是 定期 提供 资料 来 补充 《神经 科学 百科 全 书 ) 的 (神经 科学 年 鉴 ) 系 列 卷 集中 的 第 一 
卷 。 

《神经 科学 百科 全 书 》 最 初出 版 于 1987 年 , 它 是 一 部 两 卷 著作 ,涵盖 着 由 整个 基础 和 临床 
神经 科学 领域 中 的 权威 们 所 撰写 的 700 余 条 专题 条 目 。 从 一 开始 就 计划 不 断 收集 尽 可 能 新 
的 条 目 ,在 (神经 科学 年 鉴 ) 系 列 各 卷 中 以 “补充 "形式 定期 出 版 (系列 卷 集 的 第 一 关 已 于 去 年 
出 版 )。 每 隔 6~8 年 ,结合 许多 补充 条 目 以 及 对 原 条 目的 最 新 修改 , 将 出 版 全 部 (神经 科学 百 
科 全 书 ) 的 新 修订 版 。 

《神经 科学 年 鉴 》 是 由 神经 科学 中 最 近 的 重要 发 展 的 简明 叙述 所 组 成 的 ,许多 条 目 是 由 在 
这 些 方面 作出 发 现 的 科学 家 们 所 撰写 的 。 因此 , 它 是 当今 基础 和 临床 神经 科学 两 方面 新 的 有 
发 展 前 途 内 容 的 总 结 和 记录 。 临床 神经 科学 (包括 精神 病 学 、 神 经 病 学 和 神经 外 科学 ) 是 ( 神 
径 科 学 百科 全 书 ) 及 《神经 科学 年 鉴 ) 各 卷 所 涵 覆 的 一 个 必要 部 分 ,如同 基 础 研究 的 许多 领域 
一 样 。 研究 题目 从 分 子 遗 传神 经 科学 、 神 经 解剖 学 和 神经 生理 学 方面 上 达 至 行为 心理 学 、 数 
学 -理论 神经 生物 学 和 神经 计算 科学 所 涉及 的 范围 。 《神经 科学 年 鉴 ) 中 所 描述 的 进展 勾画 了 
脑 研究 的 未 来 ,并 导致 最 终了 解 疾 病 和 健康 时 脑 和 神经 系统 的 功能 。 

《神经 科学 年 鉴 ) 的 撰写 者 ,与 《神经 科学 百科 全 书 ) 一 样 ,都 是 专门 的 神经 科学 家 , 他 们 在 
自己 专长 和 作出 贡献 领域 的 基础 上 撰写 。 所 写 条 目 旨 在 为 广大 读者 , 包括 专业 的 神经 科学 家 
和 神经 科学 学 生 以 及 广大 范围 内 从 事 其 他 科学 的 专业 人 员 和 学 生 ,提供 想 进 入 该 领域 所 需 的 
简洁 和 现成 的 参考 资料 。 对 脑 和 精神 问题 感 兴趣 的 和 关心 该 领域 研究 进展 的 一 般 读 者 , 也 将 
寻找 到 他 们 感 兴趣 的 和 有 用 的 内 容 。 鉴于 主题 的 性 质 , 有 些 条 目 是 技术 性 程度 很 高 的 , 但 即 
使 是 技术 性 极 高 的 条 目 也 包含 入 门 性 的 介绍 ,从 而 使 论题 置 于 更 广阔 的 背景 之 中 。 

过 去 20 年 来 ,神经 科学 研究 已 取得 了 巨大 的 进展 。 有 效 的 新 工具 ,如 影 象 装置 .计算机 
系统 、 分 子 遗 传 学 分 析 ， 已 用 来 作为 常规 基础 去 解决 那些 甚至 在 几 年 前 都 是 可 望 而 不 可 及 的 
问题 。 鉴于 这 方面 的 迅速 发 展 ,神经 科学 似乎 已 被 分 为 各 自 独立 的 若干 部分, 并 成 为 各 个 专 
业 分 支 学 科 的 镶 谈 体 。 由 于 实践 和 概念 上 的 理由 , 神经 科学 仍 保留 为 一 门 统一 的 、 交 叉 学 科 
的 \ 多 水 平 的 科学 ,是 唯一 的 目标 (了 解 脑 /精神 是 怎样 工作 的 ) 把 它们 联系 在 一 起 。 编者 目前 
正在 进行 的 神经 科学 研究 信息 工程 ,包括 编纂 《神经 科学 百科 全 书 ) 和 其 (神经 科学 年 鉴 ) 系 列 
的 补充 卷 集 ,以 及 收集 和 保存 全 部 资料 的 电子 “神经 科学 数据 库 ", 其 目的 是 促进 这 一 统一 的 
神经 科学 的 目标 的 实现 ,并且 确保 作为 该 领域 标志 的 爆炸 性 的 新 发 展 ,迅速 地 和 尽 可 能 广泛 
地 为 使 用 者 所 享有 。 

本 卷 条 目 采用 传统 的 百科 全 书 按 字母 顺序 编排 形式 ,为 使 读者 能 通过 主题 标 引 去 寻找 有 
用 的 条 目 ,编者 提供 了 第 二 张 “目次 表 ”， 即 按 所 有 主题 内 容 进行 排列 。 这 样 编排 条 目 便 于 读 
者 通过 浏览 目次 表 内 的 题目 ,去 评价 特定 主题 领域 的 新 发 展 。 

我 们 谨 向 健康 基金 会 Jennifer De Pasquale 和 波士顿 伯 克 素 伊 萨 尔 出 版 社 James Doran 在 


[ 2 ] 神经 科学 百科 全 书 ( 续 编 ) 
本 卷 出 版 中 娴 热 的 编辑 工作 表示 由 填 的 感谢 。 


Barry H Smith 
George Adelman 
陈 国 治 译 


(神经 科学 年 鉴 )( 第 三 卷 ) 英 文 版 序言 


本 书 是 《神经 科学 百科 全 书 》1987 年 版 的 第 三 卷 也 是 最 后 一 卷 补充 集 。 如 同 早年 出 版 的 
两 部 补充 集 《 神 经 科学 年 鉴 第 一 卷 和 第 二 卷 一 样 , 本 卷 条 目的 范围 包括 :(1) 神 经 科学 中 正在 
发 展 中 的 题目 ,在 《神经 科学 百科 全 书 》 中 没有 作为 单独 条 目 列 出 ,或 只 是 简要 地 包含 在 其 他 
有 关 的 条 目 中 (例如 "艾滋 病 和 脑 ”在 《神经 科学 年 鉴 ) 的 第 一 卷 中 作为 单独 的 条 目 对 待 , 而 在 
《神经 科学 百科 全 书 》 中 仅 是 简要 地 包括 在 “神经 病毒 学 "条 目 里 );(2) 在 (百科 全 书 》 中 未 涵 覆 
的 新 出 现 的 题目 ,而 它们 可 能 与 研究 突破 有 关 ( 例 如 “心房 钠 尿 因子 和 脑 ");(3) 取得 显著 进 
展 的 主题 的 内 容 更 新 (例如 “阿尔 蒋 海 默 病 ”) 。 

《神经 科学 百科 全 书 》 是 一 部 两 卷 著作 , 它 包 涵 着 由 整个 神经 科学 领域 中 的 权威 们 所 把 写 
的 700 余 条 专题 条 目 。 我 们 广义 地 把 神经 科学 定义 为 一 门 交 丸 学 科 , 涵盖 着 有 关 脑 和 神经 系 
统 是 怎样 介 导 行为 所 涉及 的 各 个 领域 ,包括 人 的 精神 和 情 绕 行为 。《 神 经 科学 百科 全 书 》 全 面 
阐述 了 物理 学 -化 学 -电学 基质 , 解剖 学 -生物 学 结构 , 生理 学 -神经 病 学 转换 机 制 , 以 及 所 有 相 
互 作 用 过 程 的 行为 -心理 学 后 果 , 包括 机 体 和 精神 活动 的 全 部 范围 ,从 自主 功能 和 运动 活动 到 
高 级 脑 功能 。 临 床 医学 神经 科学 (包括 精神 病 学 、 神 经 病 学 和 神经 药理 学 ) 是 (神经 科学 百科 
全 书 ) 的 一 个 必要 部 分 , 如同 基 础 研究 的 许多 领域 一 样 , 从 分 子 遗传 神 经 科学 上 达 至 行为 心理 
学 和 数学 -理论 神经 生物 学 所 涉及 的 范围 。 

《神经 科学 年 鉴 ) 的 撰写 者 , 与 《神经 科学 百科 全 书 》 一 样 , 都 是 专门 的 神经 科学 家 , 他 们 在 
自己 专长 和 作出 贡献 领域 的 基础 上 撰写 。 所 写 条 目 旨 在 为 广大 读者 包括 专业 的 神经 科学 家 
和 神经 科学 学 生 以 及 广大 范围 内 从 事 其 他 科学 的 专业 人 员 和 学 生 , 提供 想 进入 该 领域 所 需 的 
简洁 和 现成 的 参考 资料 。 对 脑 和 精神 问题 感 兴趣 的 和 关心 该 领域 研究 进展 的 一 般 读者 , 也 将 
寻找 到 他 们 感 兴趣 的 和 有 用 的 内 容 。 鉴 于 主题 的 性 质 , 有 些 条 目 技术 性 程度 很 高 , 但 即使 是 
技术 性 极 高 的 条 目 也 包含 入 门 性 的 介绍 , 从 而 使 论题 置 于 更 广阔 的 背景 之 中 。 

活 覆 的 题目 和 撰写 条 目的 作者 是 由 科学 顾问 委员 会 推荐 以 及 我 们 对 最 近 神 经 科学 文献 
检索 的 基础 上 可 选 的 。 我 们 的 编纂 工作 还 得 到 图 书馆 电子 检索 技术 的 支持 。 所 有 条 目 都 经 
过 评阅 并 作 了 仔细 编辑 。 

特别 是 过 去 20 年 来 , 神经 科学 研究 已 取得 了 巨大 的 进展 。 有 效 的 新 工具 , 如 影 象 装置 、 
计算 机 系统 、 分 子 遗 传 学 分 析 , 已 用 来 作为 常规 基础 去 解决 那些 甚至 几 年 前 都 是 可 望 而 不 可 
及 的 问题 。 鉴 于 这 方面 的 迅速 发 展 ,神经 科学 似乎 已 成 为 各 自 独立 的 车 干部 分 , 并 成 为 各 个 
专业 分 支 学 科 的 镶嵌 体 。 由 于 实践 和 概念 上 (启发 式 的 ) 理 由 , 神经 科学 仍 保留 为 一 门 统一 
的 \ 交 叉 学 科 的 、 多 水 平 的 科学 ,唯一 的 甚至 是 富有 创造 性 的 目标 (了 解 脑 /精神 是 怎样 工作 
的 ) 把 它们 联系 在 一 起 。 编 者 目前 正在 进行 的 神经 科学 研究 信息 工作 , 编纂 《神经 科学 百科 全 
书 ) 及 其 《神经 科学 年 鉴 ) 系 列 的 补充 卷 集 , 其 目的 是 促进 这 一 统一 的 神经 科学 目标 的 实现 , 并 
且 确保 作为 该 领域 标志 的 爆炸 性 的 新 发 展 , 迅速 地 和 尽 可 能 广泛 地 为 使 用 者 所 享有 。 我 们 期 
望 这 些 参考 资料 在 “ 脑 的 十 年 "中 将 会 特别 有 用 。 
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《神经 科学 研究 信息 数据 库 》 利 用 《神经 科学 百科 全 书 ) 作 为 它 的 组 成 基础 ,继续 成 为 一 个 
重要 目标 。 “数据 库 ” 将 保存 《神经 科学 百科 全 书 ) 及 其 补充 卷 集 的 所 有 条 目 ,并 随时 准备 更 新 
和 修订 。 随 着 它 有 计划 地 与 生物 学 ,心理 学 和 各 种 健康 科学 的 其 他 数据 库 联 系 起 来 , 我 们 的 
数据 库 将 使 读者 包括 专家 和 新 入 门 者 可 通过 现成 的 信息 进入 基础 的 和 临床 的 神经 科学 领域 。 

本 卷 条 目 采 用 传统 的 百科 全 书 按 字母 顺序 编排 形式 。 为 使 读者 能 通过 主题 标 引 去 寻找 
有 用 的 条 目 。 编 者 也 提供 了 按 所 有 主题 内 容 进 行 排列 的 目次 表 。 这 样 编排 条 目 便 于 读者 去 
评价 神经 科学 四 个 广阔 领域 :分 子 和 细胞 神经 科学 、 细 胞 组 合 、 脑 和 行为 及 临床 医学 的 新 发 
展 。 

最 后 ,我 们 谨 向 健康 基金 会 Jennifer De Pasquale 和 伯 克 豪 伊 萨 尔 出 版 社 James Doran 在 
编辑 方面 所 给 予 的 支持 和 帮助 表示 诚 垫 的 谢意 。 


George Adelman 
Barry H Smith 
陈 国 治 译 
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